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1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationaien vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 
III 

IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



S Grundlage des Berichts 

□ Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

H Bestimmte Mangel der intemationaien Anmeldung 

S Bestimmte Bemerkungen zur intemationaien Anmeldung 
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Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/061 62 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorge/egt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprGnglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen entha/ten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 9 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-16 eingegangen am 17/05/2001 mit Schreiben vom 17/05/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Fonmblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIH, Blatt 2) (Ju!i 1998) 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Artikel 33(2) PCT 

Kein Stand der Technik offenbart eine vernetzerfreie dreidimensionale Struktur, 
dadurch erhaltlich, daB man waBrige Losungen und/oder homogenisierte 
Suspensionen von Chitosan mit einer Viskositat von 1000 bis 100000 mPas mit 
Fallungsmitteln versetzt und anschlieBend entwassert. 

Artikel 33(3) PCT 

Das Dokument "Database WPI, Week 198916, Derwent publications Ltd., London, 
GB; AN 1989-117701" (D1) ist als nachstliegender Stand der Technik anzusehen. 
D1 offenbart, daB ein Chitosansalz, das in Wasser bei einem pH von 6-8 loslich 
ist, dadurch hergestellt wird, daB eine saure Losung des Chitosans mit einem 
Carbonat neutralisiert wird. Spezifisch wird die saure waBrige Losung dadurch 
erhalten, daB ein organisches Salz (z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Lactatsaure 
oder Sulphaminsaure) oder eine anorganische Saure (z.B. Chlorwasserstoff oder 
Salpetersaure) mit dem Chitosan vermischt und diese Mischung in Wasser gelost 
wird. Das verwendete Carbonat ist Ammonium(bi)carbonat, Na (bi)carbonat, K 
(bi)carbonat oder Ca carbonat. Die neutralisierte waBrige Losung wird 
gefriergetrocknet und ein Pulver erhalten, das vor Verwendung in Wasser gelost 
wird. Das Chitosansalz wird als Verdickungsmittel und Bakteriostatikum zur 
Vorbereitung einer Bratenmischung oder als Verdickungsmittel und Anfeuchter in 
kosmetischen Mitteln verwendet. 

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung unterscheidet sich dadurch, daB 
dreidimensionale Strukturen dadurch erhaltlich werden, daB man waBrige 
Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit einer 
Viskositat von 1000 bis 100000 mPa mit Fallungsmitteln versetzt und 
anschlieBend entwassert. Die erfindungsgemaBen Produkte weisen eine hohe 
mechanische Festigkeit auf (vgl Seite 3, Absatz 2). 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat darin bestanden, vernetzerfreie 
Zubereitungen zur Verfiigung zu stellen, die vergleichbare Eigenschaften, wie 
bekannte, unter Einsatz von Vernetzern hergestellte Zubereitungen haben. 
Insbesondere soil eine dreidimensionale Struktur, in Form eines Blocks, eines 
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Vlieses oder einer Maske herstellbar sein. Besondere Beachtung finden hierbei 
Eigenschaften wie mechanische Stabilitat in trockenem wie im nassen Zustand, 
Quellbarkeit als auch Kompatibilitat mit weiteren moglichen Inhaltsstoffen. Des 
weiteren sollte die Herstellung einfach und je nach den gewunschten 
Eigenschaften des Endproduktes variabel sein. Wunschenswert ist weiterhin eine 
biologische Abbaubarkeit der Produkte. 

Die Losung is nicht naheliegend, weil kein Stand der Technik einen Hinweis auf 
vernetzerfreie dreidimensionale Strukturen von Chitosan mit einer hohen 
mechanischen Festigkeit enthalt. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Die Dokumente "Database WPI, Week 198916, Derwent publications Ltd., 
London, GB; AN 1989-117701" (D1), " Chemical Abstracts, vol. 111, no. 2, 
10.07.1989, Columbus, Ohio, US; abstract no. 12542" (D2), US-A-4 833 237 (D3) 
und "Database WPI, Weekl 98809, Derwent Publications Ltd., London, GB AN 
1988-061314" (D4) sind in der Beschreibung nicht erwahnt (Regel 5.1(a)(ii) PCT). 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Die Beschreibung ist an die geanderten Anspruche nicht angepasst (Artikel 6 
PCT). 
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1. Vemetzerfreie dreidlmensionale Strukturen, dadurch erhaltlich, dad man waBrige Losungen 
und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit einer Viskositat von 1000 bis 100 000 
mPas mitfallungsmitteln versetztund anschliefiend entwassert. 

2. Verfahren zur Herstellung dreidimensionaler Strukturen, dadurch gekennzeichnet, daft man 
waBrige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen mit einer VTskositat von 1000 bis 

lQ PIOM/JlEas,ypj[ijChjtosane n mit Fallun gsmittejav ersetzt und anschlieftenri, entwassert , J 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man mittels Gefriertrocknung 
entwassert. . . 

4. Verfahren nach Anspruch 2 und/oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 0,1 bis 15 Gew.-%ige 
wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen einsetzt. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB die 
wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen von Chitosaneh einen pH-Wert von 
1 bis 7,5 aufweisen. 

• 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi die Viskositat der wassrigen Losungen 
und/oder homogenisierten Suspensionen .von Chitosanen 1 0.000 bis 40.000 mPas betragt 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Chitosane kationisch derivatisierte Chitosane einsetzt 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man FaJlungsmittel einsetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe der. waBrigen Losungen von 
Hydrogencarbonaten, Carbonaten, Hydragenphosphaten und Hydroxiden der Alkali- und 
Erdalkalimetalle, Ammoniak und organischen Slickstoffbasen. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man ais Fallungsmittel eine waBrige 
Natriumhydrogencarbonarjosung einsetzt. 

ip, Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2' bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
; daB der pH-Wert der gefallten Chitosane zwischen 5,0 und 14 liegt. • . *' ■<?.--■:'- -\'\ 
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11. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Ansprochs, dadurch gekennzeichnet, daft 
man den waftrigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen vor oder mit der Zugabe 
des Fallungsmittels Hilfe- und Zusatzstoffe rumischt 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man die vemetzerfrelen dreidimensionalen Strukturen nach der Entwasserung mit Hilfs- und 
Zusatzstoffen beladt 

13. Verfahren nach den Anspruchen 11 und/oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB man ate Hilfs- und 

Emulgatoren, Fasem, Farbstoffen, ParfumQIe, Aromastoffe, kosmetlschen Wirkstoffen, 
pharmazeutischen Wlrkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

14. Verwendung der vemetzerfreien dreidimensionalen Strukturen nach Anspruch 1 als kosmetische 
Mittel. 

15. Verwendung der vemetzerfreien dreidimensionalen Strukturen nach Anspruch 1 als Lebensmittel. 

16. Verwendung der vemetzerfreien dreidimensionalen Strukturen nach Anspruch 1 als 
Lebensmittelzusatzstoffe. 
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Applicant's or agent's file reference 
H4172 PCT 


FOR FURTHER ACTION | cc Notiflcation of Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP00/06162 


International filing date {day/montlt/year) 
01 July 2000 (01.07.00) 


Priority date (day/month/year) 

12 July 1999(12.07.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C08L 5/08, 


Applicant 


COGNIS DEUTSCHLAND GMBH 





^LnnSl n tn^iSZ',h Xami r a,i0n ^ *"* Prepared by this International Preliminary Examining 
Autnont) and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
(s~ and/ ° r t e * ^™ -de !X? 

^ee Kuie /u. lo and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
These annexes consist of a total of 2 sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

^^^SX^^&^St^ 0 n ° Ve,,y ' inventive s,e *> " indu - iaI ^ability; 
Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


El 


VIII 





Date of submission of the demand 

1 8 November 2000 (18.11 .00) 


Date of completion of this report 

13 June 2001 (13.06.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 


Authorized officer 


Facsimile No. 


Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ional application No. 

PCT/EP00/06162 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as ' originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

the international application as originally filed. 

the description, pages Lll? > ^ originally filed, 

pages 

pages 

pages 



. filed with the demand, 
, filed with the letter of 
. filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-16 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



17 May 2001 (17.05,2001) 



J~~~| the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I | the description, pages 

I I the claims. Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

PCT Article 33 (2) 

No prior art discloses a three-dimensional structure 
which is free of crosslinking agents and which is 
obtainable by mixing aqueous solutions and/or 
homogenized suspensions of chitosan with a viscosity 
of 1000 to 100 000 mPa.s with precipitating agents 
and then dewatering said solutions or suspensions. 

PCT Article 33 (3) 

The document "Database WPI, Week 198916, Derwent 
Publications Ltd., London, GB; AN 1989-117701" (Dl) 
is regarded as the closest prior art. Dl discloses 
that a chitosan salt which is soluble in water at a 
pH of 6 - 8 is produced by neutralizing an acid 
solution of the chitosan with a carbonate. In 
particular, the acid aqueous solution is obtained by 
mixing an organic acid (e.g., formic acid, acetic 
acid, lactic acid or sulphamic acid) or an inorganic 
acid (e.g., hydrogen chloride or nitric acid) with 
the chitosan and dissolving this mixture in water. 
The carbonate used is ammonium (bi ) carbonate , sodium 
(bi) carbonate, potassium (bi ) carbonate or calcium 
(bi) carbonate. The neutralized aqueous solution is 
freeze dried and the 



Claims 1-16 VES 

Claims NO 

Claims 1-16 YES 

Claims NO 

Claims 1-16 YES 

Claims NO 
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(Continuation of V.2) 

powder obtained is dissolved in water before use. 
The chitosan salt is used as a thickening agent and 
bacteriostatic to prepare a roast meat mixture or as 
a thickening agent and moisturizing agent in cosmetic 
preparations . 

The subject matter of the present invention differs 
in that three-dimensional structures are obtainable 
by mixing aqueous solutions and/or homogenized 
suspensions of chitosan with a viscosity of 1000 to 
100 000 mPa.s with precipitating agents and then 
dewatering said solutions or suspensions. The 
claimed products have high mechanical strength (cf . 
page 3, second paragraph) . 

The problem to be solved by the present invention was 
to provide three-dimensional structures which are 
free of crosslinking agents and which have properties 
comparable with those of preparations produced using 
crosslinking agents. In particular, the problem was 
to produce a three-dimensional structure in the form 
of a block, nonwoven or mask. Particular importance 
is attached to properties such as mechanical 
stability in the dry and wet states, swellability and 
compatibility with other possible ingredients. In 
addition, the method of production should be simple 
and variable according to the desired properties of 
the end product. It is also desirable that the 
products be biodegradable. 

The solution is not obvious, because no prior art 
contains a reference to three-dimensional chitosan 
structures which contain no crosslinking agents and 
which have high mechanical strength. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The documents "Database WPI, Week 198916, Derwent 
Publications Ltd., London, GB; AN 1989-117701" (Dl) , 
"Chemical Abstracts, Vol. Ill, No. 2, 10.07.1989, Columbus, 
Ohio, US; abstract No. 12542" (D2), US-A-4 833 237 (D3) and 
"Database WPI, Week 198809, Derwent Publications Ltd., 
London, GB; AN 1988-061314" (D4) are not mentioned in the 
description (PCT Rule 5.1(a) (ii)). 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



The description has not been brought into line with the 
amended claims (PCT Article 6) . 
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^ (57) Zusammenfassung: Vorgeschlagen werden vernetzerfreie Zubereitungen. dadurch erhahlich, dafi man wasserige Lbsungen 
Oder hornogenisiene Suspensionen von Chitosanen mil Fallungsmitteln versetzt und anschlieBend entwassert, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung als kosmeiische Mittel. als Heilmittel und Medizinprodukte und als Lebensmittel. 
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Vernetzerfreie Zubereitungen 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Biopolymere und betrifft vernetzerfreie Zubereitun- 
gen, die man durch Fallung und anschlie&ender Entwasserung von Chitosanen erhalt sowie ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Stand derTechnik 

Aus der japanischen Patentanmeldung JP-A2 Hei 6/048 917 (Nagawa) sind Schonheitspackungen 
mit Chitosan als aktiver Komponente sowie organischen Sauren und Kollagen als weitere Be- 
standteile bekannt. Gegenstand der japanischen Patentanmeldung JP-A2 Hei^4/275 207 (Nitta 
Gelatin) sind feuchtigkeitsbindende Zusatze zu hautkosmetischen Mitteln, bei denen es sich um 
pulverformige Mischungen von Chitosan und Kollagen handett. Die europaische Patentanmeldung 
EP A2 627 225 (Huls) beschreibt Superabsorbentien aus mit Saure umgesetzten Chitosanen, die 
in Form eines Pulvers vorliegen. 

Aus der deutschen Patentanmeldung DE-A1 196 43 066 (Henkel) sind kollagenfreie kosmetische 
Zubereitungen bekannt, die durch Vernetzung von kationischen Biopolymeren mit Diisocyanaten 
und/odef Dialdehyden hergestellt werden. Das US-Patent US 5,322,935 (AlliedSignal Inc.) be- 
schreibt hochporose, vernetzte Korper von Stickstoff enthaltenden Polymeren sowie ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung. Bei diesem Verfahren wird ein Stickstoff enthaltendes Polymer zunachst in 
Wasser oder einer wasserigen Saure gelost, dann mittels einer anionischen Salzlosung ionisch 
vemetzt, um abschlieliend mittels Vernetzungsmittetn kovalent vernetzt zu werden. Als Vernet- 
zungsmittel werden hier beispielsweise Dialdehyde und aromatische sowie aliphatische Diisocya- 
nate genannt. Die intemationale Anmeldung WO 96/20015 (Kimberly-Clark) beschreibt wasser- 
quellbare, wasserunlosliche Chitosansalze mit einer definierten Absorptionskapazitat bei extemer 
Druckbelastung, die durch Vernetzung hergestellt werden konnen. In der japanischen Patentan- 
meldung JP-A2 03165775 (Katakura Chikkarin Co.) wird die Herstellung von N-Succinyl-Chitosa- 
nen in Form eines multiporosen Schwammes oder Films durch Vernetzung mit Hexamethylendii- 
socyanat beschrieben. Diese Schwamme oder Filme eignen sich als prostethisches Material fur 
Wundaufl.agen, kunstliche BlutgefaBe oder blutstillende Auflagen. Das europaische Patent EP-B1 
663 212 (Hydromer Inc.) beschreibt Gele, die durch Vernetzung von Chitosan mit Polyvinylpyrroli- 
don erhalten werden. 
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Allen Produkten des Standes der Technik ist gemeinsam, daft der Verbund der Biopolymere durch 
chemische Vernetzung von reaktiven Zentren der Biopolymere erreicht wird. In der Regel werden 
zu diesem Zweck bifunktionelle Reagentien, wie beispielsweise Dialdehyde oder Diisocyanate 
eingesetzt. Da die vollstandige Umsetzung dieser chemischen Vernetzer in der Regel nicht vor- 
ausgesetzt werden kann, verbleiben unter Umstanden Reste dieser Vernetzer im Produkt. Dies 
kann, insbesondere bei Zubereitungen, die langere Zeit auf der Haut verbleiben, wie kosmetische 
Mittel oder Heilmittel, insbesondere Masken, oder Wundauflagen, Irritationen oder Allergien verur- 
sachen. Dies ist insbesondere bei Wundauflagen, die auf bereits gereizte oder geschadigte Haut 
aufgelegt werden, von groftem Nachteil. Dariiber hinaus ist durch den Zusatz dieser chemischen 
Vernetzer die biologische Abbaubarkeit beeintrachtigt. 

Weiterhin konnen mit den ublichen chemischen Vernetzern vernetzte Produkte nicht als Lebens- 
mittel oder Nahrungserganzungsmitiel oder als Drug Carrier fur orale Applikationen verwendet 
werden. . V \ 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat somit darin bestanden, vernetzerfreie Zubereitungen 
zur Verfiigung zu stellen, die vergleichbare Eigenschaften, wie bekannte, unter Einsatz von Ver- 
netzern hergestellte Zubereitungen haben. Insbesondere soli eine dreidimensionale Struktur, in 
Form eines Blocks, eines Vlieses oder einer Maske herstellbar sein. Besondere Beachtung finden 
hierbei Eigenschaften wie mechanische Stabilitat in trockenem wie im nassem Zustand, Quellbar- 
keit als auch Kompatibilitat mit weiteren moglichen Inhaltsstoffen. Des weiteren sollte die Herstel- 
lung einfach und je nach den gewunschten Eigenschaften des Endproduktes variabel sein. Wun- 
schenswert ist weiterhin eine biologische Abbaubarkeit der Produkte. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind vernetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaltlich, daft man wasse- 
rige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmitteln ver- 
setzt und anschlieftend entwassert. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daft die so erhaltlichen Zubereitungen gegenuber be- 
kannten, vemetzerhaltigen Zubereitungen vergleichbare Eigenschaften aufweisen. Insbesondere 
sind mit den erfindungsgemaften Zubereitungen dreidimensionale Strukturen, wie Blocke, Vliese 
oder Masken, herstellbar, die hinsichtlich ihrer mechanischen Stabilitat, Elastizitat, ihrer Quellbar- 
keit, ihres Wasseraufnahmevermogens sowie ihrer Kompatibiliat mit weiteren Inhaltsstoffen mit den 
Produkten des Stand der Technik vergleichbar sind. Die erfindungsgemaften Zubereitungen wei- 
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sen zudem eine hohe Hautvertraglichkeit auf und sind biologisch abbaubar. Dariiber hinaus sind 
sie technisch einfach herstellbar. 

Die mechanische Stabilitat der erfindungsgemaften Zubereitungen, gemessen als Zugfestigkeit 
beim Bruch nach DIN 53 571, Probekorper B, liegt im Bereich von 10 und 1000 mN/mm 2 , bevor- 
zugt im Bereich von 50 bis 200 im trockenen Zustand und zwischen 10 und 500, bevorzugt zwi- 
schen 30 und 100 mN/mm 2 im nassen Zustand. Die Elastizitat bestimmt als Dehnung beim Bruch 
(Methode nach DIN 53 571, Probekorper B) in % liegt zwischen 1 und 50, insbesondere zwischen 
5 und 20 % im trockenen Zustand. 

Die erfindungsgemaften Zubereitungen haben eine Wasseraufnahmefahigkeit von mindestens 5 g 
Wasser / g Produkt, insbesondere von mindestens 15 g Wasser / g Produkt. Zur Bestimmung der 
Wasseraufnahme wird das Material mit entionisiertem Wasser befeuchtet und ausgewogen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur t^lerptellung vernet- 
zerfreier Zubereitungen, bei dem man wasserige Losungen und/oder homogeriisierte Suspensio- 
nen von Chitosanen mit Fallungsmitteln versetzt und anschlieftend entwassert. 

Im Gegensatz zur chemischen Vernetzung beruht das vorliegende Verfahren auf der Erkenntnis, 
daft es durch die Zugabe der Fallungsmittel zu einer Verschiebung des pH-Wertes kommt, welche 
eine teilweise oder vollstandige Ausfallung und gleichzeitig eine physikalische Vernetzung des 
Biopolymers zur Folge hat. Im Gegensatz zur chemischen Vernetzung kommt die Vernetzung der 
Fasern hierbei nicht durch kovalente Bindungen zustande, sondern vermutlich aufgrund von lo- 
nenpaarbildung, elektrostatischer Anziehung sowie mechanischer Verzwirbelung der Fasem. 

Als vernetzerfrei im Sinne der vorliegenden Anmeldung ist somit zu verstehen, daft die mechani- 
sche Stabilitat der Zubereitung vorrangig durch physikalische Vernetzung zustande kommt, insbe- 
sondere daft keine chemischen Vemetzer, wie bi- bzw. multifunktionale Reagenzien (beispiels- 
weise Dialdehyde oder Diisocyanate) zur Vernetzung eingesetzt werden. 

Chitosane 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch 
betrachtet handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekulargewichtes, 
die den folgenden - idealisierten - Monomerbaustein enthalten: 
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OH NH 2 CH 2 OH 



Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte negativ 
geladen sind, stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv 
geladenen Chitosane konnen mit entgegengeselzt geladenen Oberflachen in Wechselwirkung 
treten und werden daher in kosmetischen Haar- und Korperpflegemitteln sowie pharmazeutischen 
Zubereitungen eingesetzt (vgl. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed., Vol. 
A6, Weinheim, Verlag Chemie, 1986, S. 231-232). Obersichten zu diesem Thema sind auch 
beispielsweise von B. Gesslein et al. in HAPPI 27, 57 (1990), 0. Skaugrud in Drug Cosm.lnd. 
148 , 24 (1991) und E. Onsoyen et al. in Seifen-6le-Fette-Wachse 117, 633 \l991) erschienen. 
Zur Herstellung der Chitosane geht man von Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von 
Krustentieren aus, die als billige Rohstoffe in grofien Mengen zur Verfugung stehen. Das Chitin 
wird dabei in einem Verfahren, das erstmals von Hackmann et al. beschrieben worden ist, ubli- 
cherweise zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren de- 
mineralisiert und schlieftlich durch Zugabe von starken Basen deacetyliert, wobei die Molekular- 
gewichte uber ein breites Spektrum verteilt sein konnen. Entsprechende Verfahren sind bei- 
spielsweise aus Makromol. Chem. 177, 3589 (1976) oder der franzosischen Patentanmeldung FR 
2701266 A bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie sie in den deutschen 
Patentanmeldungen DE 4442987 A1 und DE 19537001 A1 (Henkel) offenbart werden und die ein 
durchschnittliches Molekulargewicht von 10.000 bis 5.000 000 Dalton, insbesondere 10.000 bis 
500.000 bzw. 800.000 bis 1.200.000 Dalton aufweisen und/oder eine Viskositat nach Brookfield 
(1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 30.000 mPas, einen Deacetylierungsgrad im Bereich 
von 80 bis 88 % und einem Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% besitzen. Neben den Chi- 
tosanen als typischen kationischen Biopolymeren kommen im Sinne der Erfindung auch derivati- 
sierte Chitosane in Betracht, bei denen der kationische Charakter durch die Derivatisierung erhal- 
ten bleibt. 



Wasseriqe Losunqen und/oder homoqenisierte Suspensionen 

Die Chitosane werden als wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen einge- 
setzt. In der Regel werden die Chitosane in wasserigen Mineralsauren oder wasserigen organi- 



WO 01/04207 



PCT/EP00/06162 



5 

schen Carbonsauren gelost Oder suspendiert. Die Suspensionen der Chitosane enthalten in der 
Regel geloste Anteile an Chitosanen. Als Mineralsauren sind geeignet Salzsaure, Phosphorsaure, 
Salpetersaure sowie Schwefelsaure, als organische Carbonsauren seien genannt: Ameisensaure, 
Milchsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Brenztraubensaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Essig- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure sowie Adipinsaure. Besonders bevorzugt sind Salzsaure, Milch- 
saure sowie Glykolsaure. Es werden die Mengen an Saure eingesetzt, die zu einer teilweisen bis 
vollstandigen Losung des Chitosans benotigt werden. Ublicherweise sind dies KM bis 10 2 mol 
Sauregruppen pro g Chitosan, insbesondere 1 — 3 x 1 0 3 mol Sauregruppen / g Chitosan. 

In der Regel wird eine 0,1 bis 15 Gew.-%ige wasserige Losung bzw. Suspension eingesetzt, be- 
vorzugt ist eine 0,5 bis 10 Gew.-%ige, insbesondere eine 1,0 bis 5,0 Gew.-% und insbesondere 
eine 1,5 bis 2,5 Gew.-%ige wasserige Losung bzw. Suspension. Dabei hat es sich als vorteilhaft 
erwiesen, die Konzentration der wasserigen Losung und/oder Suspension so einzustellen, daft die 
Losung bzw. Suspension eine Viskositat im Bereich von 1000 bis 100 000 mP^s (gemessen nach 
Brookfield, Temperatur von 20 °C) aufweist. Insbesondere eine Viskositat im Bereich von 10 000 
bis 40 000 mPas, vorzugsweise im Bereich von 15 000 bis 35 000 mPas hat sich als vorteilhaft 
erwiesen. Handelt es sich urn eine Suspension, die in der Regel geloste Anteile enthalt, so kann es 
vorteilhaft sein, die Suspension zu homogenisieren, urn die gewunschte Viskositat zu erhalten. 
Hierzu eignen sich prinzipiell alle bekannten Methoden der Homogenisation, z.B. unter Einsatz von 
Kolloidmuhlen oder Spalthomogenisatoren. Als besonders vorteilhaft hat sich der Einsatz einer 
Kolloidmuhle zur Herstellung der homogenisierten Suspensionen erwiesen. Die Homogenisation 
erfolgt in der Regel bei Temperaturen im Bereich von 0 bis 100 °C, insbesondere bei 30 bis 65 °C. 
Die wasserige Losung bzw. homogenisierte Suspension hat in der Regel einen pH-Wert im Bereich 
von 1 ,0 bis 7,5, insbesondere im Bereich von 4,5 bis 6,5. 

Fallunqsmittel 

Als Fallungsmittel im Sinne der Erfindung sind prinzipiell alle Stoffe geeignet, die den pH-Wert der 
wasserigen Losung bzw. homogenisierte Suspension erhohen. Geeignet sind hierfiir wasserige 
Losungen von Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Hydrogenphosphaten und Hydroxiden der Alkali- 
und Erdalkalimetalle, Ammoniak und organischen Stickstoffbasen. Als organische Stickstoffbasen 
sind beispielsweise Triethylamin, Triethanolamin oder Tetraalkylammoniumhydroxide geeignet. Die 
wasserigen Losungen der Fallungsmittel werden ublicherweise in einer Konzentration von 5 bis 20 
Gew.-%/ insbesondere von 7 bis 16 Gew.-%, eingesetzt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
der vorliegenden Erfindung wird als Fallungsmittel eine wasserige Natriumhydrogencarbonatlosung 
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eingesetzt, insbesondere eine 7 bis 16 Gew.-%, bevorzugt eine 7 bis 9 Gew.-% wasserige Natri- 
umhydrogencarbonatlosung. 

Die vorliegende Erfindung umfaftt die Erkenntnis, daft uber das Verhaltnis von Fallungsmittel 
(Base) zu vorliegender Sauremenge die mechanischen Eigenschaften des Endproduktes 
beeinflulit werden konnen: wird eine vollstandige Ausfallung des Chitosans gewunscht, wird eine 
zur eingesetzten Sauremenge aquimolare Menge an Base eingesetzt (in der Regel 0,8 - 1,2 mol 
Base : 1 mol Saure, insbesondere 0,9-1,1 mol Base : 1 mol Saure, und insbesondere 1 mol Base 
: 1 mol Saure). Sind die Anforderungen an die mechanischen Eigenschaften des Endproduktes 
geringer, kann eine nur teilweise Ausfallung mit weniger als der aquimolaren Menge an Base 
durchgefuhrt werden. 1st eine hohe Alkalitat im Endprodukt erwinscht, kann ein molarer Uber- 
schuft an Base eingesetzt werden. 

Durch die Behandlung mit dem Fallungsmittel wird der pH-Wert der wasserigep l^osung bzw. ho- 
mogenisierten Suspension der Biopolymere in der Regel auf einen pH-Wert von 5,0 bis 14 einge- 
stellt, insbesondere auf einen pH-Wert von 7,0 bis 8,5. 

Entwasserung 

Die vorliegende Erfindung schliefit die Erkenntnis ein, da(i durch die Wahl der Methode der Ent- 
wasserung sowie durch die Parameter der jeweils gewahlten Methode die mechanische Stabilitat 
des Endproduktes beeinflu&t werden kann. 

Geeignete Methoden der Entwasserung sind beispielsweise die Lufttrocknung, die Vakuumtrock- 
nung, insbesondere bei Temperaturen von 20 bis 100 °C oder uber 100 °C, sowie die Gefrier- 
trocknung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird zur Entwasserung die Ge- 
friertrocknung eingesetzt. 

Als besonders geeignet hat es sich erwiesen, der Entwasserung einen Einfrierschritt voranzustel- 
len. Dies ist insbesondere in der Kombination mit der Gefriertrocknung vorteilhaft. Die vorliegende 
Erfindung umfalit die Erkenntnis, daB die durch das Ausfallen der Fasern erzeugte Struktur, die 
durch den Einfriervorgang fixiert wird, bei der Entwasserung in Form der Gefriertrocknung im we- 
sentlichen erhalten bleibt. Hierzu wird die auf die gewunschte Viskositat eingestellte und mit Fal- 
lungsmittel vermischte Suspension unter Berucksichtigung der angestrebten geometrischen Form 
bei Temperaturen unterhalb des Gefrierpunkts eingefroren. Die Art und Weise der Durchfuhrung 
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des Einfriervorgangs hat einen groften EinfluR auf das Erscheinungsbild und die Struktur des nach 
der Gefriertrocknung entstehenden Schwamms. So gilt z.B. je schneller der Einfriervorgang ist, 
desto feinporiger und gleichmaRiger wird der nach der Gefriertrocknung entstehende Schwamm. 
Das Einfrieren kann in ublichen Einfrierbadern oder auch in Kalteschranken unter Verwendung von 
verflussigten Gasen, insbesondere flussigem Stickstoff. als Kaltemedium vorgenommen werden. 
Eine Zwischenlagerung der eingefrorenen Suspension bis zu mehreren Tagen oder Wochen ist 
prinzipiell moglich und hat keinen nachteiligen EinfluR auf die Qualitat des Endprodukts. 
Die Gefriertrocknung wird nach dem Stand der Technik durchgefuhrt, wie er beispielsweise von G- 
W. Oetjen in Gefriertrocknen, Wiley-VCH Verlag, 1997, 1. Auflage, Weinheim zusammengefaRt 
ist. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Gefriertrocknung so durchzufiihren, dafi das gefrorene 
Material zu keinem Zeitpunkt an keiner Slelle an- oder auftaut. Unter wirtschaftlichen Aspekten hat 
es sich als vorteilhaft erwiesen, durch Zufuhren von Energie z. B. iiber Strahlungswarme den 
Trocknungsvorgang zu beschleunigen. Zur Vermeidung von Verfarbungen ist es vorteilhaft, Tem- 
peratur in den bereits getrockneten Teilen des Produkts hochstens so weit arjgehoben werden, 
daft keine Produktschadigungen auftreten. 

Herstelluna der Zubereitunqen 

Oblicherweise werden waftrige Losungen bzw. Suspensionen der Chitosane, mit einem Trocken- 
substanzgehalt von 0,1 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 10, insbesondere 1,0 bis 5,0 Gew.-% und 
besonders bevorzugt 1,5 bis 2,5 Gew.-% bei einem pH-Wert von 1,0 bis 7,5, vorzugsweise 4,5 bis 
6,5 durch Zugabe von anorganischen oder organischen Sauren, vorzugsweise Salzsaure, Glykol- 
saure und/oder Milchsaure hergestellt, wobei die Temperatur so gewahlt werden sollte, daft sie die 
Quellung des Chitosans unterstutzt. Oblicherweise liegt diese im Bereich von 0 bis 100 °C und 
vorzugsweise 30 bis 65°C. Die auf diesem Wege hergestellten Suspensionen enthalten neben 
gelostem Chitosan auch gequollene ungeloste Teilchen. Die durch die genannten Bedingungen 
eingestellte Viskositat der Suspension kann die spateren mechanischen Eigenschaften der Vliese 
beeinflussen. 

Zur Verbesserung der Elastizitat im getrockneten Zustand konnen den Suspensionen dann Polyole 
und weitere Hilfs- und Zusatzstoffe zugesetzt werden. Fur die mechanischen Eigenschaften der 
Zubereitungen hat es sich aufterdem als vorteilhaft erwiesen, den Suspensionen naturiiche Fa- 
sem, wie beispielsweise Lignin, Polyose, Pektin und insbesondere Cellulose, oder aber Synthese- 
fasem wie beispielsweise Polyester, Polyamide oder deren Gemische in einer Menge von 1 bis 50, 
vorzugsweise 5 bis 10 Gew.-% zuzusetzen. Besonders empfehlenswert ist es, die Fasern der L6- 
sung bzw. der Suspension vor der Homogenisierung hinzuzugeben. Anschlieftend werden die 
Suspensionen homogenisiert. Nach der Herstellung der wasserigen Losungen und/oder homoge- 
ni'sierten Suspensionen im gewunschten Viskositatsbereich werden diese in der Regel zur Vermei- 
dung des Einschlusses von Gasblaschen, z.B. durch Vakuum oder Ultraschall entgast. 
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Die Zugabe und homogene Verteilung des Fallungsmittels kann so schnell (in der Regel 1 bis 10, 
bevorzugt 1 bis 4 Minuten) erfolgen, daft die Ausfallung und physikalische Vernetzung des Chito- 
sans uberwiegend erst nach dern Befullen der entsprechenden Einfrierform stattfmdet. Fur die 
Ausbildung der physikalischen Vernetzung hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, das Pro 
dukt ohne weitere Durchmischung fur 10 min bis 10 Stunden, insbesondere 30 min bis 6 h ruhen 
zu lassen. Das Fallungsmittel kann uber ein Mischungselement mit statischen und/oder bewegten 
Einbauten zugemischt werden. Die resultierende Suspension kann in eine der beim Endprodukt 
gewiinschten geometrischen Form entsprechende geeignete Form gefullt werden. Je nach ge- 
wiinschter Form des Endproduktes kann es sich hierbei urn Schalen, Rohre, Schlauche, Spritzen 
etc. handeln. Unterschiedliche Schichtdicken des Endproduktes konnen in Einfrierschalen durch 
die Fullhohe der Suspension eingestellt werden. Fur die Herstellung von Zubereitungen in Form 
von Vliesen, die z.B. als kosmetische Mittel Oder Heilmittel oder Medizinprodukte eingesetzt wer- 
den, werden ublicherweise Schichtdicken 1 bis 100 mm, insbesondere von 15 bis 35 mm einge- 
stellt. . y. \ 

Danach schlielit sich ublicherweise eine Einfrierphase an, bevor die Zubereitung entwassert wird. 

Die Zugabe weiterer Hilfs- und Zusatzstoffe kann sowohl vor der Zugabe des Fallungsmittels als 
auch zusammen mit dem Fallungsmittel erfolgen. Bevorzugt ist die Zugabe der weiteren Hilfs- und 
Zusatzstoffe vor der Zugabe des Fallungsmittels. Auch hier ist es von Vorteil, die Losungen bzw. 
Suspensionen mit den weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen auf eine Viskositat im Bereich von 1000 
bis 100 000, vorzugsweise im Bereich von 10 000 bis 40 000 mPas, insbesondere im Bereich von 
15 000 bis 35 000 mPas einzustellen, bevor das Fallungsmittel zudosiert wird. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung beladt man die vemetzerfreien Zubereitungen 
nach der Entwasserung mit Hilfs- und Zusatzstoffen. Hierbei werden beispielsweise kosmetische 
und pharmazeutische Wirkstoffe oder Aromastoffe mit speziellen Techniken auf die fertige, tro- 
ckene Zubereitung nach der Gefriertrocknung aufgebracht. Dazu wird der Wirkstoff in einem ge- 
eigneten Losungsmittel gelost, auf den nach der Gefriertrocknung entstehenden Schwamm, der in 
dieser Ausfuhrungsform als Tragermaterial fungiert, aufgebracht und das Losungsmittel dann 
schonend entfernt. Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise uberkritisches CO2 oder unpolare 
oder polare organische Losungsmittel, wie beispielsweise Hexan, Ethanol oder Isopropanol. 

Die voriiegende Erfindung schlieBt die Erkenntnis mit ein, daft man in einer vemetzerfreien Zube- 
reitung Hilfs- und Zusatzstoffe sowohl vor oder mit der Zugabe des Fallungsmittels als auch nach 
der Entwasserung zusetzen kann. 
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Hilfs- und Zusatzstoffe 

Als Hilfs- und Zusatzstoffe konnen Stoffe eingesetzt werden, die mil den vernetzerfreien Zuberei- 
tungen kompatibel sind und die physikalischen Eigenschaften der Zubereitungen positiv beeinflus- 
sen und/oder den Zubereitungen zusatzliche Funktionalitaten verieihen. Besonders bevorzugt als 
Hilfs- und Zusatzstoffe sind Stoffe, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Polyolen, 
Emulgatoren, Fasem, Farbstoffen, Parfumole, Aromastoffen, kosmetischen Wirkstoffen, pharma- 
zeutischen Wirkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

Die erfmdungsgemalien Zubereitungen konnen in untergeordneten Mengen als weitere Hilfs- und 
Zusatzstoffe Olkorper, synthetische und naturliche Kohlenwasserstoffe, Wachse, kationische Po- 
lymere, Verdickungsmittel, Siliconverbindungen, biogene Wirkstoffe, Filmbildner, Konservie- 
rungsmittel, Solubilisatoren, Strukturbildner und Schutzlosungen (Cryoprotectant agents = CPA), 
UV-Lichtschutzfaktoren und dergleichen enthalten. v . i 

Polyole, die im Sinne der Ertlndung als zusatzliche Bestandteile der vernetzerfreien Zubereitungen 
in Betracht kommen, besitzen vorzugsweise 2 bis 15 Kohlenstoffatome und mindestens zwei 
Hydroxylgruppen. Typische Beispiele sind : 

• Glycerin; 

• Alkylenglycole wie beispielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, Propylenglycol, Butylenglycol, 
Hexylenglycol sowie Polyethylenglycole mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 100 
bis 1.000 Dalton; 

• technische Oligoglyceringemische mit einem Eigenkondensationsgrad von 1,5 bis 10 wie etwa 
technische Diglyceringemische mit einem Diglyceringehalt von 40 bis 50 Gew.-%; 

. Niedrigalkylglucoside, insbesondere solche, mit 1 bis 8 Kohlenstoffen im Alkylrest wie bei- 
spielsweise Methyl- und Butylglucosid; 
. Zuckeralkohole mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Sorbit oder Mannit, 

• Zucker mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Glucose oder Saccharose; 

• Aminozucker wie beispielsweise Glucamin. 

Oblicherweise werden die Polyole in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise . 1 bis 10 Gew.-% - be- 
zogen auf die Trockensubstanz des Chitosans eingesetzt, wobei die Verwendung von Glycerin und 
Polyethylenglycolen bevorzugt ist. 



WO 01/04207 



10 



PCT/EP00/O6162 



Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der 
folgenden Gruppen in Frage: 

(b1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an 
lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkyl- 
phenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(b2) Ci2/i8-FettsauremonO' und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylen- 
oxid an Glycerin; 

(b3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesat- 
tigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungspro- 
dukte; 

(b4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren 
ethoxylierte Analoga; 

(b5) Anlagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 

Ricinusol; ■. V \ 

(b6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat oder Po- 
lyglycerinpoly-12-hydroxystearat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbindungen aus 
mehreren dieser Substanzklassen; 
(b7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Rici- 
nusol; 

(b8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter Ci2/22-Fettsau- 
ren, Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit, 
Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(b9) Trialkylphosphate; 

(b10) Wollwachsalkohole; 

(b1 1) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(b12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gema(J DE-PS 11 

65 574 und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylglu- 

cose und Polyolen, vonzugsweise Glycerin sowie 
(b 1 3) Poly alky lenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren, 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder 
an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn 
Homologengemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von 
Ethylenoxid und/ oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefuhrt 
wird, entspricht. Ci2/is-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an 
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Glycerin sind aus DE-PS 20 24 051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen be- 
kannt. 

Cam-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung als oberflachenaktive 
Stoffe sind beispielsweise aus US 3,839,318, US 3,707,535, US 3,547,828, DE-OS 19 43 689, 
DE-OS 20 36 472 und DE-A1 30 01 064 sowie EP-A 0 077 167 bekannt. Ihre Herstellung erfolgt 
insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden mil primaren Alkoholen mit 8 
bis 18 C-Atomen. Bezugiich des Glycosidrestes gilt, dali sowohl Monoglycoside, bei denen ein 
cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside 
mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad 
ist dabei ein statistischer Mittelwert, dem eine fur solche technischen Produkte ubliche 
Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Ublicherweise werden die Emulgatoren in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise. 1 bis 10 Gew.-% - 
bezogen auf die Trockensubstanz des Chitosans eingesetzt. 

Als Olkorper kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, 
vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen Ce-C2o-Fettsauren mit linearen Ce- 
C2o-Fettalkoholen, Ester von verzweigten Ce-Cu-Carbonsauren mit linearen C6-C2o-Fettalkoholen, 
Ester von linearen Ce-Cis-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, 
Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Dimer- 
diol oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, Ester 
von C6-C22-Fett-alkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbeson- 
dere Benzoesaure, pflanzliche Ole, verzweigte primare Alkohole, substituierte Cyclohexane, Guer- 
betcarbonate, Dialkylether, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasser- 
stoffe in Betracht. 

Als synthetische Kohlenwasserstoffe konnen z.B. hydriertes Polyisobuten (synthetisches 
Squalan) , Polyisobuten, Polyethylen, Polypropylen eingesetzt werden. Als naturliche Kohlen- 
wasserstoffe konnen Terpene, wie beispielsweise Squalen oder Squalan eingesetzt werden. Ubli- 
cherweise werden die Kohlenwasserstoffe in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.- 
% - bezogen auf die Trockensubstanz der Chitosane eingesetzt. 

Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise Polysaccharide, insbesondere Xanthan-Gum, 
Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxymethylcellulose und Hydroxyethylcellulose, 
femer hohermolekulare Polyethylenglycolmono- und -diester von Fettsauren, Polyacrylate, Polyvi- 
nylalkohol und Polyvinylpyrrolidon. 
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Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, kationische 
Starke, Copolymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden. quatemierte Vinylpyrroli- 
don/Vinylimidazol-Polymere wie z.B. Luviquat® (BASF AG, Ludwigshafen/ FRG), Kondensations- 
produkte von Polyglycolen und Aminen, quatemierte Kollagenpolypeptide wie beispielsweise 
Lauryldimonium hydroxypropyl hydrolyzed collagen (Lamequat®L, Grunau GmbH), quatemierte 
Weizenpolypeptide. Polyethylenimin, kationische Siliconpolymere wie z.B. Amidomethicone Oder 
Dow Corning, Dow Coming Co./US, Copolymere der Adipinsaure und Dimethylaminohydroxypro- 
pyldiethylentrimamin (Cartaretine®, Sandoz/CH), Polyaminopolyamide wie z.B. beschrieben in der 
FR-A 22 52 840 sowie deren vernetzte wasserloslichen Polymere, kationische Chitinderivate wie 
beispielsweise quaterniertes Chitosan, gegebenenfalls mikrokristallin verteilt. Kondensationspro- 
dukte aus Dihalogenalkylen wie z.B. Dibrombutan mit Bisdialkylaminen wie z.B. Bis-Dimethyla- 
mino-1,3-propan, kationischer Guar-Gum wie z.B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 
der Celanese/US, quatemierte Ammoniumsalz-Polymere wie z.B. Mirapol® A-15, Mirapol® AD-1, 
Mirapol® AZ-1 der Miranol/US. . v • 

Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiloxane, Methylphenylpolysilo- 
xane, cyclische Silicone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor- und/oder 
alkylmodifizierte Siliconverbindungen, die bei Raumtemperatur sowohl flussig als auch harzformig 
vorliegen konnen. 

Unter biogenen Wirkstoffen sind beispielsweise Bisabolol, Allantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA- 
Sauren, Pflanzenextrakte, marine Extrakte, Vitamine und Vitaminkomplexe zu verstehen. 

Filmbildner sind beispielsweise Chitosan. mikrokristallines Chitosan, quaterniertes Chitosan, 
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Polymere der Acrylsaurereihe, 
quaternare Cellulose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Salze und ahnliche Verbin- 
dungen. 

Als Farbstoffe konnen die fur kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen 
verwendet werden, wie sie beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemittel" der 
Farbstoffkommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Verlag Chemie, Weinheim, 
1984, S.81-106 zusammengestellt sind. Diese Farbstoffe werden ublicherweise in Konzentratio- 
nen von 0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Trockensubstanz der Chitosane eingesetzt. 

Als Fasern konnen sowohl naturliche Fasem als auch Synthesefasern sowie Mischungen daraus 
eingesetzt. werden. Als naturiiche Fasem eignen sich beispielsweise Lignin, Polyose, Pektin und 
insbesondere Cellulose, als Synthesefasern eignen sich beispielsweise Polyester, Polyamide oder 
deren Gemische. Vorzugsweise werden die Fasem in einer Menge von 1 bis 50, vorzugsweise 5 
bis 10 Gew.-% eingesetzt. 
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Unter Wachsen sind naturliche Oder synthetische Stoffe zu verstehen, welche bei 20°C knetbar, 
test bis bruchig hart, grob bis feinkristallin, durchscheinend bis opak, jedoch nicht glasartig sind, 
oberhalb von 40°C ohne sich zu zersetzen schmelzen, schon wenig oberhalb des Schmelzpunktes 
niedrigviskos und nicht fadenziehend sind. Die im Sinne der Erfindung einzusetzenden Wachse 
unterscheiden sich beispielsweise von Harzen dadurch, daft sie in der Regel etwa zwischen und 
50 und 90°C, in Ausnahmefallen auch bis zu 200°C, in den schmelzfliissigen, niedrigviskosen 
Zustand ubergehen und praktisch frei von aschebildenden Verbindungen sind. Nach ihrer Herkunft 
teilt man die Wachse in die folgenden drei Gruppen- ein: Naturliche Wachse, wie z.B. Candelilla- 
wachs, Camaubawachs, Japanwachs, Espartograswachs, Korkwachs, Guarumawachs, Reiskeim- 
olwachs, Zuckerrohrwachs, Ouricurywachs, Montanwachs, Bienenwachs, Schellackwachs, Walrat, 
Lanolin (Wollwachs), Burzelfett, Ceresin, Ozokerit (Erdwachs), Petroiatum, Paraffinwachse, Mikro- 
wachse; chemisch modifizierte Wachse (Hartwachse), wie z.B. Montanesterwachse, Sasol- 
wachse, hydrierte Jojobawachse sowie synthetische Wachse, wie z.B. Polyalkylenwachse und 
Polyethylenglycolwachse. In diesem Zusammenhang ist der Einsatz von natjirlichen Wachsen, 
speziell von pflanzlichen Wachsen bevorzugt. 

Aromastoffe sind konzentrierte Zubereitungen von Geruchsstoffen oder Geschmacksstoffen, die 
dazu bestimmt sind, Lebensmitteln einen besonderen Geruch oder Geschmack zu verleihen. Bei- 
spiele sind Vanillin, Pfefferminzol, Maillard-Produkte, Bananengeschmack und viele andere. 
Wichtige Aromastoff-Trager sind die etherischen Ole, ferner Abmischungen einzelner, im allgemei- 
nen synthetisch hergestellter - man spricht hier von „naturidentischen° - Komponenten dieser Ole. 
Zur Zeit gibt es etwa 600 naturliche u. etwa 4200 naturidentische Aromastoffe fur Nahrungsmittel, 
kosmetische Mitteln und pharmazeutische Produkte. Als Parfumole seien beispielsweise genannt 
Gemische aus naturlichen und synthetischen Riechstoffen. Naturliche Riechstoffe sind Extrakte 
von Bluten, Stengeln und Blattern, Fruchten, Fruchtschalen, Wurzeln, Holzern, Krautern und Gra- 
sem, Nadeln und Zweigen sowie Harzen und Balsamen. Weiterhin kommen tierische Rohstoffe in 
Frage, wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische synthetische Riechstoffverbindungen 
sind Produkte vom Typ der Ester, Ether, Aldehyde, Ketone, Alkohole und Kohlenwasserstoffe. 
Riechstoffverbindungen vom Typ der Ester sind z.B..Benzylacetat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, 
Linalylacetat, Phenylethylacetat, Linalylbenzoat, Benzylformiat, Allylcyclohexylpropionat, Styral- 
lylpropionat und Benzylsalicylat. Zu den Ethem zahlen beispielsweise Benzylethylether, zu den 
Aldehyden z.B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal, Citronel- 
lyloxyacetaldehyd, Cyclamenaldehyd, Hydroxycitronellal, Lilial und Bourgeonal, zu den Ketonen 
z.B. die Jonone und Methylcedrylketon, zu den Alkoholen Anethol, Citronellol, Eugenol, Isoeuge- 
nol, Geraniol, Linalool, Phenylethylalkohol und Terpineol, zu den Kohlenwasserstoffen gehoren 
hauptsachlich die Terpene und Balsame. Bevorzugt werden jedoch Mischungen verschiedener 
Riechstoffe verwendet, die gemeinsam eine ansprechende Duftnote erzeugen. Auch atherische 
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Ote geringerer Fliichtigkeit, die meist als Aromakomponenten verwendet werden, eignen sich als 
Parfumoie, z.B. Salbeiol, Kamillenol, Nelkenol, Melissenol, Minzenol, Zimtblatterol, Ltndenblutenol, 
Wacholderbeerenol, Vetiverol, Olibanol, Galbanumol, Labdanumol und Lavandinol. Vorzugsweise 
werden Bergamotteol, Dihydromyrcenol, Lilial, Lyral, Citronellol, Phenylethylalkohol, a-Hexylzim- 
taldehyd, Geraniol, Benzylaceton, Cyclamenaldehyd, Linalool, Boisambrene Forte, Ambroxan, 
Indol, Hedione, Sandelice, Citronenol, Mandarinenol, Orangenol, Allylamylglycolat, Cyclovertal, 
Lavandinol, Muskateller Salbeiol, p-Damascone, Geraniumol Bourbon, Cyclohexylsalicylat, Verio- 
fix Coeur, Iso-E-Super, Fixolide NP, Evemyl, Iratdein gamma, Phenylessigsaure, Geranylacetat, 
Benzylacetat, Rosenoxid, Romilat, Irotyl und Floramat allein oder in Mischungen, eingesetzt. 

Als Lebensmittelzusatzstoffe werden Stoffe mit oder ohne Nahrwert, die in der Regel weder 
selbst als Lebensmittel verzehrt noch als charakteristische Lebensmittelzutat verwendet werden 
und einem Lebensmittel aus technologischen Grunden bei der Herstellung, Verarbeitung, Zube- 
reitung, Behandlung, Verpackung, Beforderung od. Lagerung zugesetzt werdeni ; .vdirstanden; wo- 
durch sie selbst oder ihre Nebenprodukte zu Bestandteilen des Lebensmittels werden oder werden 
konnen. Einige Lebensmittelzusatzstoffe sind natiirlicher Herkunft wie z.B. das Carotin aus Moh- 
ren, Chlorophyll aus grunen Pflanzen, Lecithin aus Eiern od. Sojabohnen. Andere dagegen sind 
rein synthetische Chemikalien wie z.B. die Azofarbstoffe Tartrazin u. Amaranth, die Antioxidantien 
BHA u. BHT u. die SuBstoffe Saccharin u. Cyclamat. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen sind Wirk- und Heilstoffe sowie deren Trager in den ver- 
schiedenen Arzneiformen umfatit. Exemplarisch seien genannt Azelainsaure als Antiaknemittel 
oder PVP-lod-Komplex zur Desinfektion. 

Als kosmetische Wirkstoffe konnen alle Stoffe eingesetzt werden, die geeignet sind in kosmeti- 
schen Mittel eingesetzt zu werden. 

Als Konservierungsmittel eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Formaldehydlosung, Para- 
bene, Pentandiol oder Sorbinsaure sowie die in Anlage 6, Teil A und B der Kosmetikverordnung 
aufgefiihrten weiteren Stoffklassen. 

Unter UV-Lichtschutzfaktoren sind beispielsweise bei Raumtemperatur flussig oder kristallin vor- 
liegende organische Substanzen (Lichtschutzfilter) zu verstehen, die in der Lage sind, ultraviolette 
Strahlen zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Form langerwelliger Strahlung, z.B. 
Warme wieder abzugeben. UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche 
Substanzen sind z.B. zu nennen: 
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> 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-Methyl- 
benzyliden)campher wie in der EP 0693471 B1 beschrieben; 

> 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester, 
4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-octylesterund 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

> Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 4-Methoxyzimtsau- 
repropyiester, 4-Methoxyzimtsaureisoamylester 2-Cyano-3,3-phenylzimtsaure-2-ethylhexy- 
lester (Octocrylene); 

> Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4-isopropyl- 
benzylester, Salicylsaurehomomenthylester; 

> Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4- 
methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2 , -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

> Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester; 

> Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)-1,3,5-triazin und Octyl 
Triazon, wie in der EP 0818450 A1 beschrieben oder Dioctyl Butamido Tiriazone (Uvasorb® 
HEB); 

> Propan-1,3-dione, wie z.B. 1-(4-tert.Butylphenyl)-3-(4'methoxyphenyl)propan-1,3-dion; 

> Ketotricyclo(5.2.1 .0)decan-Derivate, wie in der EP 0694521 B1 beschrieben. 

Als wasserlosliche Substanzen kommen in Frage: 

> 2-Phenylbenzimidazol-5-suifonsaure und deren Alkali-, Erdalkali-, Ammonium-, Alkylammo- 
nium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsalze; 

> Sulfonsaurederivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon- 
5-sulfonsaure und ihre Salze; 

5> Sulfonsaurederivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenme- 
thyl)benzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomyliden)sulfonsaure und deren Salze. 

Als typische UV-A-Filter kommen insbesondere Derivate des Benzoylmethans in Frage, wie bei- 
spielsweise 1-(4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion, 4-tert.-Butyl-4'-methoxy- 
dibenzoylmethan (Parsol 1789), 1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)-propan-1 ,3-dion sowie Enamin- 
verbindungen, wie beschrieben in der DE 19712033 A1 (BASF). Die UV-A und UV-B-Filter konnen 
selbstverstandlich auch in Mischungen eingesetzt werden. Neben den genannten loslichen Stoffen 
kommen fur diesen Zweck auch unlosliche Lichtschutzpigmente, namlich feindisperse Metalloxide 
bzw. Salze in Frage. Beispiele fur geeignete Metalloxide sind insbesondere Zinkoxid und Titan- 
dioxid und daneben Oxide des Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums und Cers so- 
wie deren Gemische. Als Salze konnen Silicate (Talk); Bariumsulfat oder Zinkstearat eingesetzt 
werden. Die Oxide und Salze werden in Form der Pigmente fur hautpflegende und hautschutzende 



WO 01/04207 



PCI7EP00/06I62 



16 

Emulsionen und dekorative Kosmetik verwendet. Die Partikel sollten dabei einen mittleren Durch- 
messer von weniger als 100 nm, vorzugsweise zwischen 5 und 50 nm und insbesondere zwischen 
15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen eine spharische Form aufweisen, es konnen jedoch auch 
solche Partikel zum Einsatz kommen, die eine ellipsoide oder in sonstiger Weise von der 
spharischen Gestalt abweichende Form besitzen. Die Pigmente konnen auch oberflachenbehan- 
delt, d.h. hydrophilisiert oder hydrophobiert vorliegen. Typische Beispiele sind gecoatete Titandi- 
oxide, wie z.B. Titandioxid T 805 (Degussa) oder Eusolex® T2000 (Merck). Als hydrophobe Coa- 
tingmittel kommen dabei vor allem Silicone und dabei speziell Trialkoxyoctylsilane oder Simethi- 
cone in Frage. In Sonnenschutzmitteln werden bevorzugt sogenannte Mikro- oder Nanopigmente 
eingesetzt. Vorzugsweise wird mikronisiertes Zinkoxid verwendet. Weitere geeignete UV-Licht- 
schutzfilter sind der Ubersicht von P.Finkel in SOFW-Joumal 122, 543 (1996) zu entnehmen. 

Neben den beiden vorgenannten Gruppen primarer Lichtschutzstoffe konnen auch sekundare 
Lichtschutzmittel vom Typ der Antioxidantien eingesetzt werden, die die photQph^mische Reakti- 
onskette unterbrechen, welche ausgelost wird, wenn UV-Strahlung in die Haut eindringt. Typische 
Beispiele hierfur sind Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, 
Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Car- 
nosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Caroline (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) 
und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. 
Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glu- 
tathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, 
Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate 
(Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen 
(z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Butioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathio 
ninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis nmol/kg), ferner (Metal!)- 
Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren 
(z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, 
Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y- 
Linolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und 
deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascor- 
bylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A- 
palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosyl- 
rutin, Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Camosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordi- 
hydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Hamsaure und deren 
Derivate, Mannose und deren Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und dessen Derivate (z.B. 
ZnO, ZnS04) Selen und dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. 
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Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid) und die ertindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, 
Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

Cryoprotectant agents sind beispielsweise Zuckerlosungen wie Sucrose, Maltose o.a., Glycerin, 
PVP oder auch Pufferldsungen. 

Der Gesamtanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 0,1 bis 50 vorzugsweise 0, 5 bis 10 Gew.-% - 
bezogen auf die Trockensubstanz des Chitosans - betragen. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen zeichnen sich durch hone Hautvertraglichkeit und hones 
Flussigkeitsaufnahmevermogen aus. Ein weiterer Gegenstand der vorliegendeji Brfindung betrifft 
deshalb die Verwendung der erfindungsgemaBen Zubereitungen als kosmetische Mittel, insbeson- 
dere als trockene Filme, Absorber, sowie kosmetische Masken und blutstillende Schwamme fur 
kleine Schnittwunden z.B. venirsacht durch Rasur . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemaBen Zuberei- 
tungen als Heilmittel und/oder Medizinprodukte, insbesondereals Wundtampons, Wundverbande, 
Brandwundverbande, wirkstoffabgebende Verbande, Vliese und als Drug Carrier fur orale Applika- 
tionen. Dabei konnen die erfindungsgemaBen Zubereitungen mit verschiedenen topisch anwend- 
baren pharmazeutischen Formulierungen beladen werden. Fur orale Applikationen konnen die 
erfindungsgemaBen Zubereitungen beispielsweise als Tragerstoff z.B. fur Antibiotika, Schmerz- 
mittel und andere dienen! 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemaBen Zuberei- 
tungen als Lebensmittel. Unter Lebensmittel sind hierbei alle Stoffe zu verstehen, die dazu be- 
stimmt sind, in unverandertem, zubereitetem oder verarbeitetem Zustand vom Menschen verzehrt 
zu werden. Hierunter sind insbesondere auch Nahrungserganzungsmittel sowie diatetische Le- 
bensmittel zu verstehen. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen eignen sich daruber hinaus zur 
Verwendung als Lebensmittelzusatzstoffe. 
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Beispiele 



Beispiel 1 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan (Hydagen ®CMFP, Henkel KGaA), 98 kg Wasser und 0,346 kg 
L-(+)-Milchsaure wurden mittels einer Kolloidmuhle solange bei einer Temperatur von 40 °C ho- 
mogenisiert, bis eine Viskositat von 23000 mPas erreicht wurde. Danach wurde die Suspension 
auf 10 °C abgekuhlt und im Vakuum entgast. Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 360 g einer 
wasserigen Losung von Natriumhydrogencarbonat (= 8,05 Gew.-%ige wasserige Natriumhydro- 
gencarbonatlosung) fur 2 Minuten gemischt und anschlieBend in Formen gegossen. Die Schicht- 
dicke der Suspension in der Form betrug 22 mm. Nach einer Ruhezeit von 3h wurde die Suspen- 
sion eingefroren und anschlieBend die gefrorenen Platten bei 80°C und 1 mbar gefriergetrocknel 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieBend auf die gewunschte GroBe und Dipk$ geschnitten. 
(Dicke: 1,2 mm, GroBe: 20 x 30 cm). 

Beispiel 2 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan, 98 kg Wasser, 0,292 kg Glykolsaure, 0,1 kg Cellulosefasern 
und 0,08 kg Emulgator PEG-30 Glyceryl Stearat (Tagat S®, Tego Cosmetics, Goldschmidt) wurden 
mittels einer Kolloidmuhle solange bei Temperaturen von 50°C homogenisiert, bis eine Viskositat 
von 26000 mPas erreicht wurde. Danach wurde die Suspension auf 10 °C abgekuhlt und im Va- 
kuum entgast. Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 360 g einer wasserigen Losung von Natri- 
umhydrogencarbonat (= 8,05 Gew.-%ige wasserige Natriumhydrogencarbonatlosung) fur 1 Minute 
gemischt und anschlieBend in Formen gegossen. Nach einer Ruhezeit von 30 min wurde die Sus- 
pension eingefroren und die gefrorenen Platten anschlieBend bei 80°C und 1 mbar gefriergetrock- 
net. 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieliend auf die gewunschte GroBe und Dicke geschnitten 
(Dicke: 1 ,5 mm, GroBe 20 x 30 cm). 

Beispiel 3 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan, 98 kg Wasser, 0,7 kg Salzsaure (20 Gew.-%ig), 0,1 kg Cellu- 
losefasern, 0,1 kg Glycerin und 0,08 kg Emulgator PEG-30 Glyceryl Stearat (Tagat S®, Tego Cos- 
metics, Goldschmidt) wurden mittels einer Kolloidmuhle solange bei einer Temperatur von 60 °C 
homogenisiert, bis eine Viskositat im Bereich von 30000 mPas erreicht wurde. Danach wurde die 
Suspension auf 10 °C abgekuhlt und im Vakuum entgast. -Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 
360 g einer gesattigten, wasserigen Losung von Natriumhydrogencarbonat fur 4 Minuten gemischt 
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und anschliefiend in Formen gegossen. Nach einer Ruhezeit von 6 h wurde die Suspension ein- 
gefroren und anschlieliend bei 80°C und 1 mbar gefriergetrocknet. 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieliend auf die gewunschte Grolie und Dicke geschnitten 
(Dicke: 5 mm, Grolie: 5x8 cm). 

Viskositatsmessunq 

Aile angegebenen Viskositatsdaten wurden mil dem Brookfield Gerat DV1 (Spindel 4, Drehzahl 12 
U/min, 20 °C) bestimmt. 

Mechanische Stabilitat, Wasseraufnahmefahiakeit und Benetzunqszeil 
Die mechanische Stabilitat der nach den Beispielen 1 bis 3 erhaltenen Produkte, gemessen als 
Zugfestigkeit beim Bruch nach DIN 53 571, Probekorper B betrug zwischen 100 und 150 mN/mm 2 
im trockenen Zustand und zwischen 50 und 70 mN/mm 2 im nassen Zustand. Die Elastizitat be- 
stimmt als Dehnung beim Bruch in % betrug zwischen 8 und 10 % im trockenen Zustand. 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen haben eine Wasseraufnahmefahigkeit von ca. 20 g Wasser 
/ g Produkt. Zur Bestimmung der Wasseraufnahme wird das Material mit entionisiertem Wasser 
befeuchtet und ausgewogen. 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen haben eine Benetzungszeit von ca. 1 - 2 min. Die Benetz- 
barkeit wird nach folgender Methode bestimmt: Man nimmt einen 26 mm breiten und 1,2 mm di- 
cken Streifen der zu messenden Probe, taucht ihn an einem Ende in eine Wanne mit Wasser und 
spannt ihn dann auf eine waagrecht stehende Bank. Die angegebene Benetzungszeit ist die Zeit, 
die benotigt wird. den Streifen in der Waagrechten uber eine Laufstrecke von 30 mm allein durch 
die Kapillarkrafte der Probe vollstandig zu befeuchten. 
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Patentanspruche 



1. Vernetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaltlich, dali man wasserige Losungen und/oder ho- 
mogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmitteln versetzt und anschlieliend 
entwassert. 

2. Verfahren zur Herstellung vernetzerfreier Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dali man 
wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungs- 
mitteln versetzt und anschliefiend entwassert. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dali man mittels Gefriertrocknung 
entwassert. 

i v- ■ 

4. Verfahren nach Anspruch 2 und/oder 3, dadurch gekennzeichnet, dali man 0,1 bis 15 Gew.- 
%ige wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen einsetzt. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali die 
wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen von Chitosanen einen pH- 
Wert von 1 bis 7,5 aufweisen. 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die Viskositat der wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspension 
von Chitosanen 1000 bis 100 000 mPas betragt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dali die Viskositat der wasserigen 
Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen von Chitosanen 10.000 bis 40.000 mPas 
betragt. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man als Chitosane kationisch derivatisierte Chitosane einsetzt. 

9. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man Fallungsmittel einsetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe der wasseri- 
gen Losungen von Hydrogencarbonaten, Carbonaten, Hydrogenphosphaten und Hydroxiden 
der Alkali- und Erdalkalimetalle, Ammoniak und organischen Stickstoffbasen. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft man als Faliungsmittel eine was- 
serige Natriumhydrogencarbonatlosung einsetzt. 

11. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspriiche 2 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der pH-Wert der gefallten Chitosane zwischen 5,0 und 14 liegt. 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daft man den wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen vor oder mit der 
Zugabe des Fallungsmittels Hilfs- und Zusatzstoffe zumischl 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daft man die vernetzerfreien Zubereitungen nach der Entwasserung mit Hilfs- und Zusatzstoffe 
beladt. 

\ \ 

14. Verfahren nach den Anspriichen 12 und/oder 13, dadurch gekennzeichnet, daft man als 
Hilfs- und Zusatzstoffe Stoffe einsetzt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Polyolen, Emulgatoren, Fasern, Farbstoffen, Parfiimole, Aromastoffe, kosmetischen Wirkstof- 
fen, pharmazeutischen Wirkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

15. Verwendung der vernetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als kosmetische MitteL 

16. Verwendung der vernetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Heilmittel und/oder Medi- 
zinprodukte. 

17. Verwendung der vernetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Lebensmittel. 

18. Verwendung der vernetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Lebensmittelzusatzstoffe. 
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SWELLING ANS DESWELLWG POLYMER BLENDS 

FIELD OF THE INVENTION 

The present invention relates to various polymer blends that, when exposed 
to aqueous conditions, become hydrogels. These hydrogels are used for carrying 
and delivering bioactive agents or drugs in a biological environment. More 
specifically, the invention relates to polymer blends that, when exposed to aqueous 
conditions, form hydrogels that swell when exposed to an acidic environment (such 
as that found in the stomach) and deswell when exposed to a more neutral to alkaline 
environment (such as that found in the small and large intestines). When the 
hydrogel swells and deswells, the release of biologically active material contained in 
the hydrogel is modulated. 

RACKGROUND OF THE I NVENTION 

There have been many approaches to meet the problems of regulating the 
delivery of bioactive agents or drugs to biological systems in the proper place, at the 
proper time and at the proper dose to achieve a desired effect. These systems depend 
on the utilization of physical or chemical stimuli in the surrounding environment. 
Further, these environmental stimuli are usually of an external nature to the drug 
delivery system. Mechanisms that respond to such stimuli or signals include protein 
binding, hydrogel expanding or swelling, polymer erosion, membrane 
reorganization, solubility change, energy conversion, supply of activation energy for 
permeation, physical property changes of the materials that comprise the system, or 
phase transition phenomena, and the like. Examples are presented in J. Heller, 
Chemically self-regulated drug delivery systems, J. Control. Rel., 8, 1 1 1-125 (1988). 

Particularly, gels have been used to deliver biologically active materia) to 
biological environments. For example, U.S. Pat. No. 4,034,756 is drawn to a device 
having two compartments, one filled with an osmotic agent or gel that swells in the 
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presence of water and the other filled with a bioactive drug or other material. The 
expanding of the osmotic agent compartment or swelling of the gel forces the 
material contained in the second compartment through an orifice. A flexible 
partition between the two compartments acts to force the material in the second 
5 compartment through the orifices. 

Other exemplary art includes U.S. Pat. No. 4,627,850; U.S. Pat. No. 
4,717,566; U.S. Pat. No. 4,783,337; U.S. Pat. No. 4,743,247; U.S. Pat. No. 
4,814,180; U.S. Pat. No. 4,837,1 11; U.S. Pat. No. 4,865,598; U.S. Pat. No. 
4,871,544; U.S. Pat. No. 4,883,667; and U.S. Pat. No. 4,966,767, none of which 

10 have a flexible partition between the two compartments. The systems disclosed in 
these patents rely on the expanding of the osmotic agent compartment or gel 
swelling to force the drug out through orifices or a permeable membrane. 

U.S. Pat. No. 4,320,759 includes additional partitioning membranes. U.S. 
Pat. Nos. 4,871,544 and 4,966,767 include osmotic agents to enhance the expanding 

1 5 or swelling of the gels. Osmotic agents are also mixed with beneficial agent 

formulations in the second compartment in the systems taught in U.S. Pat. Nos. 
4,783,337 and 4,837, 111. Some patents reveal the inclusion of a density member to 
keep the devices in an aqueous environment. The density member is dispersed in the 
expandable hydrogel compartment (U.S. Pat. Nos. 4,783,337 and 4,837,11 1) or in 

20 separate compartments (U.S. Pat. Nos. 4,717,566 and 4,865,598) that are placed in 
different locations in relation to other compartments. 

U.S. Pat. No. 4,503,030 shows pH responsive release, that is, controlled 
release at low pH, but dumping of all remaining agents at high pH by disintegration 
of the devices. This action cannot be repeated with subsequent pH changes. U.S. 

25 Pat. No. 4,948,592 demonstrates a two mode release pattern, that is a one time burst 
releasing the beneficial agents at the beginning followed by a controlled release. 
This is based on the dissolution of a coating layer covering the osmotic devices, 
containing beneficial agents for quick release, followed by the timed sustained 
release of agents from the inner compartment of the device by osmotic squeezing. 

30 U.S. Pat. Nos. 4,814,180 and 4,871,544 contain temperature responsive materials in 
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the devices disclosed. This material delivers the agent at body temperature with no 
release at storage temperature. At room or storage temperature, the material remains 
in the solid state, preventing squeezing of agents from the devices in the presence or 
absence of environmental water. However, at body temperature the material 
5 becomes a liquid allowing the formulation containing the beneficial agents to flow 
that can then be pushed out via a passageway(s) by osmotic force. A contracting or 
deswelling hydrogel for drug delivery purposes has been reported by Hoffman et al. 
J. Control. Rel., 4, 213-222 (1986). A temperature sensitive hydrogel was 
synthesized that deswelled at elevated temperatures and swelled at low temperatures. 

10 Vitamin B12 was entrained at a low temperature and released at a higher 

temperature by a deswelling or squeezing action. However, the overall release rate 
was quick and vitamin B 12 was released in two steps; a fast squeezing and 
subsequent slow release due to a rigid surface formation on the hydrogel. It is 
expected that the release of the entrained drug from the unprotected hydrogel at low 

15 temperatures will be unacceptably high. Therefore, this system may not be suitable 
for repeated pulsatile drug release by temperature modulation. 

The opposite release pattern from a monolithic device was reported by Bae et 
al., Makromol. Chem Rapid Commun., 8, 481-485 (1987) in which a pulsatile 
release was demonstrated using N-isopropylacrylamide based thermo-sensitive 

20 hydrogels (see also Hoffinan et al, J. Control. Rel., 4, 21 3-222 (1986)). These 

polymers showed immediate rigid surface formation with contracting or deswelling 
process when the temperature was raised. This phenomenon blocks solute release 
from the gel matrices at an elevated temperature while allowing solute release at a 
low temperature. J. Kost (Ed.), Pulsed and Self Regulated Drug Delivery, CRC Press 

25 Inc., Boca Raton, FL, (1990), Chapter 2, Temperature Responsive Control Drug 
Delivery, (authored by the present inventors) discloses the formation of a gel that 
expands or swells and contracts or deswells according to the temperature changes. 
This article indicates that the gel was used to entrain drug solutions but does not 
disclose or suggest that the gel can be contained within or used in a structured drug 

30 delivery device. However, one patent, namely U.S. Pat. No. 5,226,902 which is 
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incorporated herein by reference, does teach a beneficial agent in a hydrogel 
confined to a structured dispensing device that, when exposed to stimuli, forces the 
agent by contracting or deswelling into the space within the device previously 
occupied by the swollen hydrogel allowing the beneficial agent to be released from 
5 the device into the surrounding environment. 

pH sensitive hydrogels may be made by polymerizing monomelic 
unsaturated adds. In such a hydrogel, a crosslinking agent such as is used for the 
formation of temperature sensitive gels is required for gel formation. The resulting 
gels form monomelic acids that swell at higher pH values and deswell at lower pH 

10 values. The resulting gels from monomelic bases will show an opposite swelling 
behavior. However, all of the pH sensitive synthetic hydrogels presently known in 
the art are cpvalently crosslinked. Though the use of covalently crosslinked pH 
sensitive hydrogels that deswell at physiological pH and swell at stomach pH were 
disclosed previously in U.S. Pat. No. 5,226,902, no specific polymer blend has been 

IS disclosed that exhibits these properties, i.e., rapidly swells in acidic conditions, 
slowly/extensively deswells in more basic conditions, contains no covalent 
crosslinking, is insoluble in acid and is safe for oral delivery among other properties. 

The use of chitosan to make hydrogels is not a new concept in and of itself. 
In U.S. Pat. No. 5,904,927, a drug-delivery device is disclosed which is comprised 

20 of a cationic polymer such as chitosan and a second high molecular weight neutral 
polymer such as polyethylene oxide which is covalently crosslinked, freeze-dried 
and loaded with a drug composition. Though this is a neutral polymer composition, 
this drug delivery polymer composition is prepared using a low concentration of 
acetic acid (0. 1 N) and is covalently crosslinked changing the properties of each 

25 individual polymer in the composition. 

Additionally, in U.S. Pat. No. 5,620,706, insoluble hydrogels are disclosed 
which are comprised generally of xanthan and chitosan. Xanthan is a polysaccharide 
anion which is soluble in cold or hot water, but is not soluble in organic solvents. 
Xanthan (anionic) and chitosan (cationic) form an ionically bonded complex. The 

30 patent states that hydrogels containing chitosan are stable at acidic pH levels and that 
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the hydrogels may be in the form of microspheres, spheres, films, and sponges. Gels 
having different properties may be produced by using different xanthan to chitosan 
ratios and/or chitosan having different degrees of acetylation. However, this 
invention may only be practiced by pre-loading the gel with the drug and then drying 
5 prior to delivery. 

In light of the prior art, it would be useful to provide a polymer blend 
comprised of chitosan and a second polymer that may be used for drug delivery 
which blend does not alter the properties of the. individual polymers by covalent 
cross linking, nor relies on ionic interactions to form the gel. 

10 

OBJECTS AND SUMMARY OF THE INVENTION 

It is an object of the present invention to provide various polymer blends that 
are not covalently or ionically crosslinked that, when exposed to aqueous conditions, 
swell in acidic conditions and deswell in more neutral to basic conditions. 

15 It is another object of the present invention to provide various polymer 

blends that may be used for controlled bioactive agent or drug delivery by loading 
the polymer blend with a desired bioactive agent or drug, or mixing the polymer 
blend with bioactive agents or drugs, and modulating that bioactive agent or drug 
release profile to appropriate tissue. 

20 It is still another object of the present invention to provide polymer blends 

that, once hydrated, become rigid hydrogels that are substantially insoluble in acidic 
conditions, or at least remain rigid in acidic conditions for a sufficient period of time 
to carry out its purpose of modulating drug delivery. 

A still further object of the invention is to provide various non-toxic polymer 

25 blends that are suitable for oral delivery by blending chitosan and a second polymer 

together in the presence of an acid, wherein each of the polymers alone do not 
exhibit gelation characteristics, and as a blend, forms gels but do not covalently or 
ionically bond or crosslink. 

Another object of the present invention is to provide drug containing 

30 polymer blends for oral delivery that are sensitive to external conditions, e.g., when 
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the polymer blend reaches the stomach (pH 1 or 2), the polymer blend hydrates and 
swells, and when the hydrogel reaches the intestinal track (pH 7 or 8), the hydrogel 
deswells to modulate release of the bioactive agent or drug into the intestinal track. 

Another object of the present invention is to provide drug containing 
5 polymer blends for oral delivery of soluble bioactive agents or drugs that are 
sensitive to external conditions, but may also be controlled internally, e.g., by 
employing additives and/or excipients used to either increase or retard swelling. 

Still another object of the present invention is to utilize such polymer blends 
or hydrogels within a drug delivery device designed with walls having a means of 
10 allowing external or internal conditions to be sensed by the hydrogel within and 

likewise, having the ability to allow the bioactive agent or drug that has been either 
loaded into the hydrogel or mixed with the hydrogel to be released through the 
walls. 

These objects and others may be obtained by blending chitosan with a second 

1 5 polymer selected from the group consisting of polyether glycols (e.g., polyethylene 
glycols), cellulose esters (e.g., cellulose acetate), poloxamers, polysaccharides (e.g., 
dextran and guar), polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and mixtures or 
copolymers thereof to form polymer blends that, once hydrated, are useful for 
bioactive agent or drug delivery. 

20 It is necessary that these polymer blends, once hydrated to form a hydrogel, 

exhibit properties that make them either substantially insoluble in acid or, if soluble, 
that the hydrated polymer blends or hydrogels remain rigid in acidic conditions for a 
sufficient period of time to carry out their purpose of modulating bioactive agent or 
drug delivery. The polymer blends of the present invention are prepared by (a) 

25 admixing chitosan with one or more of the other polymers or copolymers in the 

presence of an acid, (b) substantially drying the mixture by exposure to air at room 
temperature or elevated temperature, exposure to a vacuum, spray drying, or any 
combination thereof and (c) recovering the polymer blend. The polymer blend may 
be mixed with a bioactive agent or drug as a powder, or the polymer blend may be 

30 hydrated in a solution containing the bioactive agent or drug whereby the drug is 
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loaded into the hydrogel matrix. Alternatively, the drug and all polymers may be 
dissolved and then isolated together as the mixture is dried. Thus, the loading 
process may occur simultaneous with or after the polymer blend is formed. 

One embodiment provides that the polymer blend described be used within a 
device having a wall defining an interior compartment for dispensing of biologically 
active material or drug into a surrounding environment such as that disclosed in U.S. 
Patent 5,226,902, the entire teachings of which are incorporated herein by reference. 
However, this embodiment is not intended to be limiting as the invention may be 
used without such a device or in conjunction with any other appropriate delivery 
device. 



DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

Before the present invention and method of making and delivering the same 
is disclosed and described, it is to be understood that this invention is not limited to 
the particular process steps and materials disclosed herein because such process 
steps and materials may vary somewhat. It is also to be understood that the 
terminology used herein is used for the purpose of describing particular 
embodiments only. The terms are not intended to be limiting because the scope of 
the present invention is intended to be limited only by the appended claims and 
equivalents thereof. 

It must be noted that, as used in this specification and the appended claims, 
the singular forms "a," "an," and "the" include plural referents unless the content 
clearly dictates otherwise. 

Further, it should be understood that chitosan is a natural product derived 
from chitin, a polysaccharide often found in the exoskeleton of shellfish such as 
shrimp or crabs. Chitin is a naturally occurring substance that may be regarded as a 
derivative of cellulose in which the C-2 hydroxyl groups have been replaced by 
acetamido residues. Chitin is predominantly unbranced chains of P-(l-4)-2- 
acetamido-2-deoxy-D-glucose residues. Chitosan is formed by deacetylation of 
chitin. The degree of deacetylation usually ranges from 70% to 95%, depending on 
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the method of deacetylation used. However, in most publications, chitosan is said to 
exist when chitin has been deacetylated by more than 70% (Q. Li, et. al., J. Bioactive 
and Compatible Polymers, Volume 7, Page 372, Oct. 1992). This amount of 
deacetylation yields a water-soluble polymer when the pH is less than 6.5. 
However, heterogeneous processing can result in deacetylation in blocks rather than 
in a random manner. Alternatively, by substantial deacetylation and reacetylation, a 
more randomly acetylated chitosan can be formed. Under these conditions, as low s 
50% deacetylation (random) can result in a soluble chitosan at essentially neutral 
pH. With this explanation in mind, chitosan is generally a random copolymer whose 
structure may be represented by Formula 1 below: 



15 



20 




where n groups comprise ^ 50% and m groups comprise <; 50% of the copolymer 
repeat units: Though the deacetylation range can be from about 50% to 95%, 
preferably, the n groups are from 70% to 95%. With respect to the present 
25 invention, the Brookfield viscosity for chitosan can range from approximately 100 
cpsto 10,000 cps. 

"Brookfield viscosity" is defined as the internal friction of a fluid, caused by 
molecular attraction, which makes it resist a tendency to flow. Chitosan, being a 
long linear polymer, forms a viscous solution. Molecular weight and viscosity are 
30 directly related, and thus, viscosity is an indirect measurement of molecular weight. 
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To avoid confusion, the standard operating procedures for determining the 
Brookfield viscosity for each chitosan sample is provided. The steps are as follows: 
1) prepare a chitosan solution comprising 1% chitosan and 1% acetic acid and fill a 
plastic bottle 3/4 full of the chitosan solution; 2) insert a thermometer and read the 
5 temperature, and if the temperature is not 25°C, the solution is cooled in a cold water 
bath or warmed in a warm water bath as needed to reach 25°C (+/- 0.5°C); 3) ensure 
that the solution is relatively free of bubbles; 4) insert a proper spindle into the 
solution bottle at a tilted angle to prevent the trapping of air bubbles underneath the 
spindle (spindle 1 is used for 1-100 viscosity range; spindle 2 is used for 100-1000 

10 viscosity range; spindle 3 is used for 1000-4000 viscosity range; and spindle 4 is 
used for >4000 viscosity range); 5) lower the viscometer unit until the spindle can 
remain in the solution and then screw the spindle into the viscometer; 6) raise or 
lower the viscometer head with the armature knob so that spindle notch is even with 
solution level; 7) level the viscometer head by raising or lowering appropriate 

15 movable feet; 8) turn on the viscometer and then set it to 30 rpm; 9) if the solution is 
of higher or lower viscosity, change the spindle so that the dial reads between 1 0 and 
100 at 30 rpm; 10) let the spindle rotate for 5 minutes; 1 1) depress the lever in the 
back of the viscometer unit to lock the dial arm when the dial appears in the 
viewable window; 12) turn off the viscometer; 13) read the dial and multiplier from 

20 appropriate spindle number/speed chart; 14) multiply the dial reading by the 

multiplier and record the calculated viscosity. The Brookfield viscosity (cps) is 
measured as the reading on the viscometer dial is multiplied by the appropriate 
multiplier. It is important that the viscosity is measured within 20 minutes after 
finishing the solution preparation procedure of step 1 . 

25 Polyethylene glycol (PEG) is a polymer chain having the formula structure 

H[OCH 2 CH2] m OH where m is from about 20 to approximately 100,000. These 
values of m correspond to weight average molecular weights (Mw) of aproximately 
1 ,000 to 4,000,000. PEG is essentially the same structure as polyethylene oxide 
(PEO), the only difference being the structure found at the end groups. However, 
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both are considered to be within the group of polyether glycols for purposes of the 
present invention. 

Cellulose esters (e.g., cellulose acetate), poloxamers, polysaccharides (e.g., 
dextran and guar), polyvinylpyrrolidones, and polyvinyl alcohols are also polymers 
5 that form acceptable polymer blends when mixed with chitosan. Mixtures or 
copolymers of polyether glycols, cellulose esters, poloxamers, polysaccharides, 
polyvinylpyrrolidones, and polyvinyl alcohols are also included and form acceptable 
polymer blends when mixed with chitosan. 

"Biocompatible" shall mean any substance or blend that is not toxic to the 
10 body at levels and concentrations that are functional for the purposes of this 
inventioa 

"Bioactive agent" or "drug" shall mean any drug, organic compound, 
substance, nutrient or biologically beneficial agent including proteins, 
peptides(inchiding polypeptides and oligopeptides), hormones, vaccines, 
15 oligonucleotides, genes, nucleic acids, steroids, antibiotics, antibodies, viruses, live 

cells and other chemotherapeutic or non-therapeutic agents without limitation. 

"Polymer blend" is meant to include mixtures of chitosan and a second 
polymer that are not covalently or ionically crosslinked. The second polymer is 
preferably selected from the group consisting of polyether glycols, cellulose esters, 
20 poloxamers, polysaccharides, polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and 
mixtures or copolymers thereof 

"Drug containing polymer blend" is meant to cover both drug loaded 
polymer blends as well as polymer blends that are merely admixed with a drug. In 
either case, the polymer blend at hydration forms a hydrogel that modulates the 
25 release of the drug. 

"Acidic environment," "acidic conditions," or "acidic pH level" is intended to 
cover all pH levels less than 7. However, for purposes of the present invention, pH 
levels from about 0.1 to about 6 are the most preferred pH levels that may be used to 
swell the polymer blends of the present invention. 
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"More neutral to basic environment," "alkaline environment," "basic 
conditions," or "basic pH level," is meant to include pH levels from about 7 to about 
14. 

"Warm-blooded animal" or "warm-blooded mammal" are meant to include 
5 humans as well as other warm-blooded species of the animal kingdom. 

A variety of polymers may be blended with chitosan to form non-covalently 
or non-ionically bonded polymer blends. These polymer blends, when prepared 
properly, are unique in several ways. First, because the polymer blends (chitosan 
blended with poly ether glycols, cellulose esters, poloxamers, polysaccharides, 

10 polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and mixtures or copolymers thereof) are 
not covalently or ionically cross linked, but are physically combined, each polymer 
in the physical blend maintains its original chemical structure, and therefore, is safe 
for oral or other routes of administration. Second, stable polymer blends are either 
insoluble or at least dissolve slowly in acidic and/or basic conditions. Third, these 

1 5 hydrogels exhibit unique swelling and deswelling properties that have not been 
found previously in synthetic hydrogels without covalent cross linking. 
Additionally, most hydrogels exhibit swelling in neutral to basic conditions and 
deswelling in acidic conditions which is opposite in behavior to the hydrogels of the 
present invention. Because the polymer blends are not covalently or ionically 

20 crosslinked, but are physically blended, and because the hydrated polymer blends or 
hydrogels swell in more acidic environments (preferably at pH levels from about 0. 1 
to 6) and deswell in more neutral to alkaline environments (preferably at pH levels 
from about 7 to 14), the polymer blends of the present invention are unique and 
useful for bioactive agent or drug delivery through oral ingestion and other routes of 

25 administration. 

These polymer blends can be manufactured under various conditions, ratios 
and dehydration times. Further, the polymer blends of the present invention can also 
be manufactured using various concentrations of the acid component as well as 
various Brookfield viscosities or weight average molecular weights (Mw) and ratios 

30 of the individual polymers. 
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To create these polymer blends, chitosan is dissolved and blended with a 
second polymer(s) in an appropriate acidic solution. The weight ratio of chitosan to 
the second polymers) may be about 1:4 to 10:1 (preferably 1:1 to 5:1) to form an 
acceptable polymer blend. Various concentrations of the acid solution may also be 
5 used. For example, if acetic acid is used, a concentration from about 0.5 M and 1 1 
M is appropriate, depending on which second polymer(s) is blended or mixed with 
the chitosan. A preferable range of acetic acid concentration is generally from 1 M 
to 2 M for blends and mixtures of chitosan and polyether glycols, poloxamers, 
polysaccharides, polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and mixtures and 
10 copolymers thereof A preferable range of acetic add concentration is from 8 M to 
1 I'M for blends and mixtures of chitosan and cellulose esters. Additionally, citric 
acid, hydrochloric acid and/or other organic or inorganic acids may also be used at 
concentrations ascertainable by those skilled in the art. 

Polymers of various weight average molecular weights (Mw) (or Brookfield 

15 viscosity with respect to chitosan) can also be used. For example, chitosan having a 
Brookfield viscosity from 100 cps to 10,000 cps, preferably from 440 cps to 1370 
cps can be used. Regarding the weight average molecular weight of the second 
polymer(s), representative examples include: PEG from about 1,000 to 4,000,000 
Mw, preferably from 1,000 to 6,000 Mw; cellulose acetate from about 10,000 to 

20 50,000 Mw; poloxamer from about 1,000 to 12,000 Mw; dextran from about 10,000 
to 4,000,000 Mw; polyvinylpyrrolidones from about 10,000 to 1,000,000 Mw; and 
polyvinyl alcohols from about 5,000 to 200,000 Mw. 

Once the polymer blend is dissolved under the selected acidic conditions, at 
the selected ratio, and at the selected weight average molecular weights (Mw) or 

25 viscosities (cps), the mixture or blend is dried or dehydrated. Drying or dehydration 
can occur at room or elevated temperature, i.e., up to about 70°C, subject to open air 
conditions, exposure to a vacuum, spray drying, etc., in any combination thereof 
followed by recovery of the polymer blend. The polymer blend is then cut, 
pulverized, or milled into appropriate sizes suitable for combination with one or 

30 more bioactive agents or drugs. 
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The polymer blend may be blended with the bioactive agent or drug as a 
powder, or the polymer blend may be hydrated in a solution containing bioactive 
agent or drug. Alternatively, the drug and all polymers may be dissolved and then 
isolated together as the mixture is dried. Preferably, the combined drug and polymer 
5 blend is then encased in a drug delivery device, such as that described in U.S. Pat. 
No. 5,226,902, for oral or other route of administration, though a drug delivery 
device is not required. It is important to note that the bioactive agents or drugs 
entrained in or mixed with the polymer blend should be sufficiently soluble in an 
aqueous solution to diffuse or convectively move in the aqueous media of the 

1 0 surrounding environment at an amount that is therapeutically relevant. 

The invention is not limited to the use of any type or class of bioactive agent, 
drug or other pharmaceutical agent as long as it is functional for use in the polymer 
blends of the present invention. Bioactive agents or drugs suitable for use in the 
hydrogels disclosed herein are listed in standard publications including Remington's 

1 5 Pharmaceutical Sciences and The Merck Index or Physicians Desk Reference. 

However, preferred classes of bioactive agents or drugs may be organic or inorganic 
compounds or substances, nutrients or biologically beneficial agents including 
proteins, peptides(including polypeptides and oligopeptides), hormones, vaccines, 
viruses, oligonucleotides, genes, nucleic acids, steroids, antibiotics, antibodies, live 

20 cells, and other chemotherapeutic or non-therapeutic agents. The functionality of 
any given bioactive agent or drug may be readily determined by those skilled in the 
art. 

The swelling and deswelling properties of these hydrated polymer blends or 
hydrogels may be a function of the external environment, i.e., swells substantially 

25 below a pH of about 6.0 and deswells at pH levels from about 7 to 14. However, 
additives and/or excipients may be added to either retard or enhance swelling or 
deswelling properties thereby controlling the swelling and/or deswelling behavior of 
the polymer blend internally. For example, by adding an acidic substance such as 
citric acid, tartaric acid, malic acid, maleic acid, etc., swelling may be prolonged or 

30 accelerates, even in some basic external environments. Conversely, by adding a 



WO 01/34677 PCT/US00/30908 

14 

basic substance such as sodium carbonate, magnesium hydroxide, Desmodium 
phosphate, etc., swelling may be retarded or deswelling may be accelerated, even in 
an acidic external environment. 

To further illustrate the concept of internal control, if one wishes to override 
5 the time delay for stomach acids to enter a drug containing polymer blend and cause 
swelling, one might add citric acid into the blend causing the drug containing 
polymer blend to immediately become acidic as soon as water enters. Conversely, if 
one wanted to accelerate deswelling, a basic component may be added to the drug 
containing polymer blend. 

10 Though it is contemplated that these polymer blends or hydrogels will be 

taken orally in a device or in tablet form, the use of these polymer blends or 
hydrogels is not limited to oral ingestion. These polymer blends or hydrogels may 
be used in a variety of other applications (i.e. rectally, vaginally, or implanted 
depending on the conditions to be treated). For example, tablets can be made for 

1 5 oral ingestion, suppositories can be made for insertion into the rectum or vagina or 
implantable capsules can be formed that are placed under the skin or in the 
peritoneal cavity. In each of these scenarios, the device would contain a hydrogel of 
the present invention. Further, though one preferred embodiment is to administer 
the combined drug and polymer blends in the dry state orally, allowing the acidic 

20 environment of the stomach to hydrate and swell the polymer blends to hydrogels 

and the alkaline environment of the intestines to deswell the hydrogel releasing drug, 
the polymer blends may also be hydrated prior to administration. 

EXAMPLES 

25 The examples that follow are representative of the various polymer blends 

made using the aforementioned procedures, but should not be considered as 
limitations of the present invention. Though specific degrees of deacetylation are 
shown in each example, deacetylated chitosan of other percentages may also be 
used. For example, though deacetylation as low as about 70% is shown, less than 

30 70% deacetylation can also be used. For example, a homogenous acetylated 



WO 01/34677 PCT/US00/30908 

15 

chitosan at as low as 50% deacetylation is soluble at neutral pH and can be used 
within the context of the present invention. 

Example 1 

5 In all cases, 1 5 g of chitosan were dissolved per one liter of 1 .0 M acetic acid 

solution, then the polyethylene glycol was added as needed to achieve the ratios 
illustrated in Table 1 and Table 2 below. Polyethylene glycol (Mw = 2000, 18,500 
or 4,000,000) and 85% deacetylated chitosan (Brookfield viscosity = 440 cps, 535 
cps, or 810 cps) were each dissolved in 1.0 M aqueous acetic acid to form solutions 

1 0 that were then dried to form brittle solids. These solids were placed into acidified 
water (aqueous HC1 having a pH of 2.0) and the swelling behavior characterized. 
The swollen samples were then transferred into alkaline water (Sorensen's phosphate 
buffer having a pH of 7.4) where the deswelling behavior was characterized as a 
function of time. The following samples were characterized and the results were 

1 5 listed in Table 1 and Table 2 as follows: 



TABLE 1 



Chitosan*(grams):P 
EG**(grams) 


Swelling Performance 


20:1 


Marginally Acceptable 
(dissolves at pH 2 in 2 hours) 


10:1 


Acceptable 
(dissolves at pH 2 in approximately 4 hours) 


' 4:1 


Acceptable 
(does not dissolve after 24 hours at pH 2) 


2:1 


Acceptable 
(does not dissolve after 24 hours at pH 2) 


1:1 


Acceptable 
(does not dissolve after 24 hours at pH 2) 
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1:2 


Acceptable 
(dissolves at pH 2 in approximately 6 hours) 


1:4 


Acceptable 

(dissolves at pH 2 in approximately 4 hours j 



Solvent 
1 .0 M acetic acid in water 



5 Chitosan* : 

deacetylation = 85%; Brookfield viscosity = 440 cps or 535 cps 
PEG** : 

polyethylene glycol Mw = 2,000 
10 TABLE 2 



Cbitosan*:PEG** 


PEG Mw 


Chitosan cps 


Swelling 
Performance 


4:1,2:1, 1:1 


2,000 


440 


Acceptable 


4:1,2:1, 1:1 


2,000 


535 


Acceptable 


4:1,2:1, 1:1 


2,000 


810 


Acceptable 


4:1,2:1, 1:1 


18,500 


440 


Acceptable 


4:1,2:1, 1:1 


18,500 


535 


Acceptable 


4:1,2:1,1:1 


4,000,000 


440 


Acceptable 


4:1,2:1, 1:1 


4,000,000 


535 


Acceptable 



Chitosan* = g of 85% deacetylated chitosan 



20 PEG** - g of polyethylene glycol 

All combinations marked "Acceptable" form a brittle solid in the dry state 
that swells rapidly (less than 2 hours) and extensively (25 to 50-fold) in acidified 
water (2.0 pH) without dissolving, and slowly deswells (80 to 90% in 6 to 12 hours) 
25 in alkaline water (pH 7.4) without dissolving. The rate of deswelling increases as 
the PEG (polyethylene glycol) content increases. 
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Example 2 

Polyethylene glycol (Mw = 2,000) and chitosan (85% deacetylated; 
Brookfield viscosity = 535 cps) were dissolved in various aqueous acetic acid 
solutions (0.1 M, 0.2 M, 0.3 M, 0.5 M, 1.0 M, 2.0 M) to form polymer blend 
5 solutions that were then dried to form brittle solids. In all cases, 1 5 g of chitosan 
were dissolved per one liter of acetic acid solution, then 7.5 g polyethylene glycol 
were added. These solids were placed into acidified water (aqueous HC1 having a 
pH of 2) for 2 hours and the swelling behavior characterized. The swollen samples 
were then transferred into alkaline water (pH = 7.4) where the deswelling behavior 
10 was characterized as a function of time. The solids swelled in acidified water (pH = 
2) without dissolving when the concentration of acetic acid was increased above 0.5 
M. 

Example 3 

1 5 Cellulose acetate (Mw = 30,000) and chitosan (85% deacetylated; Brookfield 

viscosity = 440 cps) were dissolved in 11 M acetic acid in water and then dried to 
form a brittle solid. The following ratios in grams of chitosan to grams of cellulose 
acetate have shown desired behavior: 1:1,2:1 and 4: 1 . All combinations form a 
brittle solid in the dry state and swell rapidly (less than 2 hours) and extensively (5 

20 to 30-fold) in acidified water (pH 2.0) without dissolving, and deswell (50 to 80%) 
slowly (6 to 12 hours) in alkaline water (pH 7.4) without dissolving. The rate of 
deswelling increases as the cellulose acetate content increases. 

Example 4 

25 Poloxamer (Mw = 8,750; PEO:PPO = 5g: Ig) and chitosan (85% 

deacetylated; Brookfield viscosity = 535 cps) were dissolved in 1 M acetic acid in 
water and then dried to form a brittle solid. The chitosan to poloxamer weight ratio 
of 2:1 has shown the desired swelling/deswelling behavior. This combination forms 
a brittle solid in the dry state and swells rapidly (less than 2 hours) and extensively 
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(40 to 45-fold) in acidified water (pH 2.0) without dissolving, and deswells (80 to 
90%) slowly (6 to 12 hours) in alkaline water (pH 7.4) without dissolving. 



Example 5 

5 Dextran (Mw = 10,000) and chitosan (85% deacetylated; Brookfield 

viscosity = 535 cps) were dissolved in 1 M acetic acid and then dried to form a 
brittle solid. The chitosan to dextran weight ratio of 2: 1 has shown the desired 
swelling/deswelling behavior. The combination formed a brittle solid in the dry 
state that swelled rapidly (less than 6 hours) and extensively (50 to 55-fold) in 
10 acidified water (pH 2.0) without dissolving, and deswelled (50 to 60%) slowly (13 
. hours) in alkaline water (pH 7.4) without dissolving. 

Example 6 

Polyvinylpyrrolidone (Mw = 360,000) and chitosan (85% deacetylated; 

15 Brookfield viscosity = 535 cps) were dissolved in 1 M aqueous acetic acid and then 
dried to form a brittle solid. The chitosan:PVP (polyvinylpyrrolidone) weight ratio 
of 2:1 has shown the desired swelling/deswelling behavior. This combination 
formed a brittle solid in the dry state that swelled rapidly (less than 3 hours) and 
extensively (1 10 to 1 15-fold) in acidified water (pH 2.0) without dissolving, and 

20 deswelled (80 to 90%) slowly (9 to 12 hours) in alkaline water (pH 7.4) without 

dissolving. Exposure of this combination to pH 2.0 for more than 4 hours resulted in 
substantial dissolution. 

Example 7 

25 Polyvinyl alcohol (Mw = 78,000) and chitosan (85% deacetylated; 

Brookfield viscosity = 535 cps) were dissolved in 1 M aqueous acetic acid and then 
dried to form a brittle solid. The chitosan:PVA (polyvinyl alcohol) weight ratio of 
2: 1 has shown the desired swelling/deswelling behavior. This combination formed a 
brittle solid in the dry state that swelled rapidly (less than 0.4 hours) and extensively 
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(25 to 40-fold) in acidified water (pH 2.0) without dissolving, and desweUed (10 to 
20%) slowly (2 hours) in alkaline water (pH 7.4) without dissolving. 

Example 8 

5 About 1 5 grams of 76% deacetylated chitosan having a Brookfield viscosity 

of 1693 was dissolved in one liter of a 1 .0 M aqueous acetic acid solution. Next, 
about 7.5 grams of polyethylene glycol (Mw = 3350) were added to form a polymer 
blend solution. The solution was dried to form a brittle solid. 

The brittle solid was placed in an acidified aqueous media (simulated gastric 

10 fluid, pH = 1 .2) for 2 hours and the swelling behavior was characterized. After two 
hours of contact between the brittle solid and the acidified aqueous media hydrogel 
that had swollen to about 70 times the size of the brittle solid was observed. The 
swollen sample was then transferred into an alkaline aqueous media (simulated 
intestinal fluid, pH = 7.4) where the deswelling from hour 3 to hour 24 was 

15 characterized. The deswelling was quantified in Table 3 below where the swelling 
ratio was compared to the original size of the brittle solid prior to swelling in the 
acidified aqueous media, i.e., swelling ratio = weight of hydrated film/weight of dry 
film. 

20 TABLE 3 



TIME (hr) 


SWELLING RATIO 


3 


50 


4 


41 


5 


36 


6 


33 


7 


32 


8 


31 


12 


25 


16 


21 
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20 


20 


24 
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Thus, the brittle solid formed a hydrogel and swelled quickly in the acidic 
5 aqueous media without dissolving and deswelled slowly over time when placed in 
the basic aqueous media. 

Example 9 

10 About 15 grams of 71% deacetylated chitosan having a Brookfield viscosity 

of 2173 was dissolved in one liter of a 1.0 M aqueous acetic acid solution. Next, 
about 7.5 grams of polyethylene glycol (Mw « 3350) were added to form a polymer 
blend solution. The solution was dried to form a brittle solid. 

The brittle solid was placed in an acidified aqueous media (simulated gastric 

1 5 fluid, pH = 1 .2) for 2 hours and the swelling behavior was characterized. At two 
hours, the hydrogel formed from the brittle solid had swollen to about 62 times its 
original size. The swollen sample was then transferred into an alkaline aqueous 
media (simulated intestinal fluid, pH = 7.4) where the deswelling from hour 3 to 
hour 24 was characterized. The deswelling was quantified in Table 4 below where 

20 the swelling ratio was calculated as a comparison to the original brittle solid size 
prior to swelling in the acidified aqueous media, i.e., swelling ratio = weight of 
hydrated film/weight of dry film. 



TABLE 4 



TIME (hr) 


SWELLING RATIO 


3 


57 


4 


53 


5 


49 


6 


45 
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7 


42 


8 


39 


12 


31 


16 


27 


20 


25 


24 


23 



Thus, the brittle solid formed a hydrogel that swelled quickly in the acidic 
aqueous media without dissolving and deswelled slowly over time when placed in 
10 the basic aqueous media. 

Example 10 

About 15 grams of 74% deacetylated chitosan having a Brookfield viscosity 
of 2390 was dissolved in one liter of a 1 .0 M aqueous acetic acid solution. Next, 

1 5 about 7.5 grams of polyethylene glycol (Mw = 3350) were added to form a polymer 
blend solution. The solution was dried to form a brittle solid. 

The brittle solid was placed in an acidified aqueous media (simulated gastric 
fluid, pH = 1 .2) for 2 hours and the swelling behavior was characterized. After two 
hours of contact between the brittle solid and the acidified aqueous media, the 

20 hydrogel had swollen to about 57 times the size of the brittle solid was observed. 

The swollen sample was then transferred into an alkaline aqueous media (simulated 
intestinal fluid, pH = 7.4) where the deswelling from hour 3 to hour 24 was 
characterized. The deswelling was characterized in Table 5 below where the 
swelling ratio is compared to the original brittle solid size prior to swelling in the 

25 acidified aqueous media, i.e., swelling ratio = weight of hydrated film/weight of dry 
film. 



TABLES 
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TIME (tar) 


SWELLING RATIO 


3 


52 


4 


47 


5 


44 


6 


42 


7 


40 


8 


39 


12 


33 


16 


28 


20 


26 


24 


23 



Thus, the brittle solid formed a hydrogel and swelled quickly in the acidic 
aqueous media without dissolving and deswelled slowly over time when placed in 
1 5 the basic aqueous media. 

Example 1 1 

About 15 grams of 72% deacetylated chitosan having a Brookfield viscosity 
of 3460 was dissolved in one liter of a 1 .0 M aqueous acetic acid solution. Next, 

20 about 7.5 grams of polyethylene glycol (Mw = 3350) were added to form a polymer 
blend solution. The solution was dried to form a brittle solid. 

The brittle solid was placed in an acidified aqueous media (simulated gastric 
fluid, pH = 1 .2) for 2 hours and the swelling behavior was characterized. At two 
hours, the hydrogel formed from the brittle solid had swollen to about 55 times its 

25 original size. The swollen sample was then transferred into an alkaline aqueous 
media (simulated intestinal fluid, pH = 7.4) where the deswelling from hour 3 to 
hour 24 was characterized. The deswelling was characterized in Table 6 below 
where the swelling ratio was compared to the original brittle solid size prior to 
swelling in the acidified aqueous media, i.e., swelling ratio = weight of hydrated 

30 film/weight of dry film. 
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TABLE 6 



TIME (hr) 


SWELLING RATIO 


3 


52 


4 


47 


5 


44 


6 


42 


7 


41 


8 


39 


12 | 


33 


16 


30 


20 


28 


24 


26 



Thus, the brittle solid formed a hydrogel and swelled quickly in the acidic 
aqueous media without dissolving and deswelled slowly over time when placed in 
the basic aqueous media. 

Example 12 

Various drugs have been mixed with the polymer blends of the present 
invention by first, dissolving or suspending the drug in the acidic solution of 
chitosan and a second polymer selected from the group consisting of polyether 
glycols (e.g., polyethylene glycols), cellulose esters (e.g., cellulose acetate), 
poloxamers, polysaccharides (e.g., dextran and guar), polyvinylpyrrolidones, 
polyvinyl alcohols, and mixtures or copolymers thereof. These mixtures were then 
dried to form brittle solids that were ground or milled into a powder or particulate 
form for easy incorporation into tablet shaped dosage forms. 

As the drug laden polymer blend was hydrated and swelled in response to an 
acidic environment, the diffiisional distance increased and the escape of the drug 
from the hydrogel was slowed. As the hydrogel deswelled in response to a more 
neutral to basic environment, the drug was released convectively. 
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A simple variant of this method is to preswell drug-free, dry hydrogel 
particles in an acidic aqueous solution of the drug. The drug will equilibrate into the 
swollen hydrogel matrix. The swollen hydrogel is then isolated and dried resulting 
in a drug-laden hydrogel powder. As a preferred embodiment, the powder may then 
5 be orally ingested where the acidic environment of the stomach causes the 
drug/polymer blend powders to form a drug laden hydrogel. 

Example 13 

Various drugs have been mixed with the polymer blends of the present 

10 invention. This was normally done by first, forming a polymer blend comprised of 
chitosan and a second polymer selected from the group consisting of polyether 
glycols (e.g., polyethylene glycols), cellulose esters (e.g., cellulose acetate), 
poloxamers, polysaccharides (e.g., dextran and guar), polyvinylpyrrolidones, 
polyvinyl alcohols, and mixtures or copolymers thereof. The polymer blend was 

15 then pulverized to form a powder or particulate material. To this dried powder or 
particulate polymer blend, a drug powder was admixed forming a homogenous 
mixture of dry hydrogel particles and dry drug particles. This mixture is easily 
incorporated into tablet shaped dosage forms. 

As the dry polymer blend/dnig particles hydrated and swelled in response to 

20 an acidic environment, the diffiisional resistance for drug transport increased and the 

escape of the drug from the tablet was slow due to the swollen hydrogel. As the 
hydrogel deswelled in response to more neutral to basic environments, including 
environments that fall into the basic range (i.e. >pH 7), the drug released more 
rapidly as the diffiisional resistance was reduced. Compositions that demonstrate 

25 this behavior are listed in Table 7 as follows: 



TABLE 7 



Drug (mgs) 
(Busnirone-HCn 


Hydrogel (mgs) 
(chitosan*:PEG at 
2g:lg) 


Excipient (mgs) 
(sorbitol; q.s. 150 mg total 
tablet** weight) 


10 


1.5 


148.5 
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10 


3 


147.0 


10 


4.5 


145.5 


10 


7.5 


142.5 



5 *chitosan = 85% deacetylation; Brookfield viscosity = 535 cps 

** tablets coated with porous coating; drug release was slower as the hydrogel 
content increased, indicating the hydrogel was rate controlling. 

Table 7 shows that the hydrogels of the present invention are capable of 
10 controlling the release of bioactive agents or drugs into a physiological environment, 
particularly into the gastrointestinal tract. 

While the invention has been described with reference to certain preferred 
embodiments, those skilled in the art will appreciate that various modifications, 
changes, omissions, and substitutions can be made without departing from the spirit 
15 of the invention. It is intended, therefore, that the invention be limited only by the 
scope of the following claims. 



20 



25 



30 



WO 01/34677 26 PCI7US00/3O9O8 

CLAIMS 
We Claim: 

1 . A polymer blend that swells in an acidic environment and deswells in a 
more neutral or basic environment comprising chitosan and a second polymer 

5 wherein said chitosan and second polymer are not covalently or ionically 

crosslinked, and wherein said polymer blend is prepared by dissolving chitosan and 
a second polymer in an acidic aqueous solution to form an acidic aqueous polymer 
blend solution, dehydrating said acidic aqueous polymer blend solution, and 
recovering therefrom said polymer blend. 

10 

2. A polymer blend as in claim 1 wherein said chitosan to said second 
polymer weight ratio is from about 1 :4 to 1 0: 1 . 

3. A polymer blend as in claim 2 wherein said second polymer is selected 
1 5 from the group consisting of polyether glycols, cellulose esters, poloxamers, 

polysaccharides, polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and mixtures or 
copolymers thereof. 

4. A polymer blend as in claims 1 to 3 wherein said chitosan is from 50% to 
20 95% deacetylated and has a Brookfield viscosity from about 1 00 to 10000 cps. 

5. A polymer blend as in claims 1 to 3 wherein the acid in said acidic 
aqueous solution is a member selected from the group consisting of acetic acid, citric 
acid, hydrochloric acid, and combinations thereof. 

25 

6. A polymer blend as in claim 5 wherein the concentration of said acid in 
said acidic aqueous solution is from about 0.5 M to 1 1 M. 

7. A polymer blend as in claim 6 wherein said acid is acetic acid. 

30 

8. A polymer blend as in claim 7 wherein said second polymer is selected 
from the group consisting of polyether glycols, poloxamers, polysaccharides, 
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polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and mixtures or copolymers thereof; and 
wherein said acetic acid concentration is from about 1 M to 2 M. 

9. A polymer blend as in claim 7 wherein said second polymer is a cellulose 
5 ester, and wherein said acetic acid concentration is from about 8 M to 1 1 M. 

10. A polymer blend as in claim 4 wherein said chitosan has a Brookfield 
viscosity from about 440 cps to 3,640 cps. 

1° 1 1 . A polymer blend as in claims 1 to 3 wherein said second polymer has a 

weight average molecular weight (Mw) from about 1,000 to 4,000,000. 

12. A polymer blend as in claims 1 to 3 wherein pH controlling additives or 
exdpients are admixed with said polymer blend to alter the swelling and deswelling 

1 5 properties of said polymer blend. 

13. A polymer blend drug composition that, when exposed to aqueous 
conditions, swells in an acidic environment and deswells in a more neutral or basic 
environment comprising an effective amount of a drug combined with a polymer 

20 blend, said polymer blend comprising chitosan and a second polymer, wherein said 
chitosan and said second polymer are not covalently or ionically crosslinked. 

14. A polymer blend drug composition as in claim 13 wherein said polymer 
blend is prepared by dissolving said chitosan and said second polymer in an acidic 

25 aqueous solution to form an aqueous polymer blend, dehydrating said aqueous 
polymer blend, and recovering said polymer blend. 

15. A polymer blend drug composition as in claim 14 wherein said chitosan 
to said second polymer weight ratio is from about 1 :4 to 1 0: 1 . 

30 

16. A polymer blend drug composition as in claims 13 to 15 wherein said 
second polymer is selected from the group consisting of polyether glycols, cellulose 
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esters, poloxamers, polysaccharides, polyvinylpyrrolidones, polyvinyl alcohols, and 
mixtures or copolymers thereof. 



17. A polymer blend drug composition as in claims 13 to 15 wherein said 

5 chitosan is from 50% to 95% deacetylated and has a Brookfield viscosity from about 
100 cps to 10,000 cps. 

18. A polymer blend drug composition as in claim 13 wherein said drug is 
combined with said chitosan and said second polymer by dissolving said drug, said 

10 chitosan, and said second polymer in the acidic aqueous solution to form a drug 
containing aqueous polymer blend, and dehydrating said drug containing aqueous 
polymer blend to form a particulate drug containing polymer blend, and grinding 
said particulate drug containing polymer blend. 

15 19. A polymer blend drug composition as in claim 13 wherein said drug is 

combined with said chitosan and said second polymer by swelling said polymer 
blend in an acidic solution containing said drug, equilibrating said swollen polymer 
blend and said drug, and dehydrating said swollen polymer blend containing said 
drug. 

20 

20. A polymer blend drug composition as in claim 13 wherein said drug is 
combined with said chitosan and said second polymer by admixing said drug in a 
particulate form with said polymer blend in a particulate form. 

25 2 1 . A polymer blend drug composition as in claim 1 7 wherein said chitosan 

has a Brookfield viscosity from about 440 cps to 3460 cps. 

22. A polymer blend drug composition as in claim 17 wherein said second 
polymer has a weight average molecular weight (Mw) from 1,000 to 4,000,000. 
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